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Premiere partie 


Pharmacologie generate 


F. Durr, J. Loufoua -Mandaga, S, Omar, Q. Timour 



Chapitre 1 


Q. timour! 


Cinetique cTun medicament 


Le « sejour » d'un medicament dans l'organisme est marque par plusieurs series 


1 Departement de pharmacologie medicale, universite Claude-Bemard, UFR, faculte de medecine Grange- 
Blanche, 8, avenue Rockefeller, 69373 Lyon cedex 08. 



d'evenements qui debutent des son contact avec la muqueuse digestive (dans l'eventualite 
ou le medicament est pris per os, ce qui est souvent le cas lorsque la prescription est 
ordonnee par le chirurgien-dentiste). Apres cette premiere etape, le medicament passe dans 
le sang ou il se trouve pour partie : 

— lie aux proteines plasmatiques : c'est la forme de « reserve » ; 

— libre, done capable de diffuser dans les liquides biologiques et/ou dans les tissus de 
divers organes : c'est la forme disponible immediatement active. 

Les etapes suivantes sont marquees par la metabolisation (essentiellement hepatique) 
du medicament et par son elimination de forganisme par differentes voies, notamment 
renale. Ce parcours, qui se deroule generalement sans surprise chez un adulte jeune aux 
fonctions digestives, hepatiques et renales saines, peut etre soumis a de multiples 
variations imputables aux imperatifs : 

— physiologiques (constitution genetique, age, grossesse) ; 

— physiopathologiques (alterations des fonctions digestives, insuffisance cardiaque, 
hepatique, renale, etc.) ; 

— therapeutiques, consecutifs a la prise simultanee de deux ou plusieurs medicaments 
(interactions medicamenteuses) generalement due a la coexistence de plusieurs 
pathologies. 

La connaissance de ces facteurs et de leur incidence sur la cinetique d'un medicament 
doit preceder la prescription de ce dernier, afin qu'un geste therapeutique ne se complique 
pas d'un accident facheux. 

Ce chapitre a done pour but de decrire les grands principes phannacocinetiques des 
medicaments, de la resorption a l'elimination, de preciser les risques eventuels de 
surdosage ou d'inefficacite, et d'indiquer la conduite therapeutique en fonction des 
imperatifs physiologiques, physiopathologiques et/ou therapeutiques. 

■ Absorption digestive des medicaments 
Trois phenomenes sont a considered 
1. La voie d'administration 

Elle conditionne la vitesse de passage du medicament du point d'application aux 
liquides circulants, et par leur intennediaire, a ses sites d'action tissulaires peripheriques 
et/ou centraux. 

En dehors d'une injection intravasculaire, intraveineuse (IV) ou intra-arterielle (IA) qui 
introduit le produit directement dans le courant circulatoire, la vitesse de resorption du 
medicament depend de la voie d'administration. Elle est : 

— rapide, lorsque le medicament est introduit directement dans les structures extracellulaires 
d'un tissu : administration par injection parenterale, intramusculaire (IM) ou sous-cutanee 
(SC); 

— lente, si le medicament est pris per os (PO), e'est-a-dire par la voie digestive. Le processus 
comprend alors : le franchissement de I'epithelium digestif a travers lequel le medicament 
est resorbe en quantite variable, quantite qui definit le coefficient de resorption digestive 



du medicament. 

2. La traversee hepatique 

Ainsi resorbe, le medicament gagne generalement, par l'intermediaire de la 
circulation porte, le foie qui peut, des le premier contact, detruire une fraction plus ou 
moins importante de la quantite resorbee de medicament : c'est I'effet de premier passage 
hepatique. 

3. La biodisponibilite 

La conjonction de ces deux phenomenes (coefficient de resorption et effet de premier 
passage) determine la fraction de la quantite administree du medicament qui atteint la 
circulation generate : c 'est la biodisponibilite. 

I. Resorption digestive des medicaments 
A. Le milieu intestinal et le medicament 

Entre la lumiere du tube digestif et le liquide circulant existent deux barrieres 
representees par l'epithelium de revetement et les parois capillaires ou lymphatiques. 

Etant donne que les parois capillaires et lymphatiques sont tres penneables a de 
nombreuses substances, c'est la muqueuse gastro-intestinale qui constitue la barriere 
limitant la resorption des medicaments. 

Cependant cette resorption, possible au niveau de differentes muqueuses digestives 
(perlinguale, gastrique et rectale), s'effectue essentiellement au niveau de l'intestin, en 
raison de sa tres grande surface. 

La surface de la muqueuse est effectivement plus ou moins importante selon le 
segment considere : tres faible au niveau gastrique, elle est considerable au niveau 
intestinal du fait de la presence, au sein de l'intestin, des valvules conniventes (plis de la 
muqueuse intestinale) sur lesquelles s'inscrivent de nombreuses villosites et 
microvillosites, et de la bordure en brosse des cellules epitheliales. Ainsi, la surface 
d'absorption passe de 3 m (surface en simple cylindre) a environ 300 m . 

Le role de la surface est bien mis en evidence dans le cas de l'ethanol, puisque la 
fraction absorbee de la quantite ingeree atteint 7 % en 10 minutes au niveau de 
l'estomac et 60 % en 10 minutes au niveau de l'intestin. C'est ainsi que les effets de 
l'ingestion d'une quantite donnee d'alcool se font sentir plus intensement et plus 
rapidement a jeun (pylore ouvert, passage dans l'intestin, resorption rapide) que pendant 
les periodes digestives (pylore fenne, sejour gastrique prolonge, resorption lente). 

Enfin, il est important de rappeler que le passage intracellulaire du medicament 
necessite la traversee de la membrane cellulaire qui est fonnee d'une double couche 
monomoleculaire de lipides dans laquelle sont incluses des proteines. La membrane 
cellulaire presente toutefois des pores (canaux membranaires), pennettant ainsi la traversee 
de petites molecules hydrosolubles. 



R Les differents mecanismes de traversee membranaire 

L'absorption digestive des medicaments s'effectue selon plusieurs mecanismes 
1. Absorption passive 

Elle est liee au gradient de concentration electrochimique qui regne de part et d'autre 
de la membrane ; l'absorption passive ne necessite ni apport energetique, ni presence de 
molecules transporteuses. Le medicament passe du milieu ou la concentration chimique 
est elevee vers le milieu de concentration chimique plus faible, ce qui peut s'effectuer par 
des processus de filtration et de diffusion passives. 

Filtration 

Elle concerne le passage de substances hydrosolubles (uree, vitamines P, C, etc.) a 
travers les pores membranaires lorsque leur diametre le permet (diametre des pores de la 
membrane intestinale de l'ordre de 0,4 mn, ce qui permet le passage des molecules 
hydrosolubles dont le poids moleculaire est inferieur a 200 daltons). 

Remarque 

Les substances non hydrosolubles ne sont pas filtrees. C'est pourquoi l'utilisation locale 
de substances presentant une toxicite generale est possible : c'est le cas par exemple du 
sulfate de baryum pour les examens radiologiques du tube digestif, bien que l'ion baryum 
soit tres toxique (c'est un contracturant energique du muscle lisse). 

Diffusion passive 

Elle est fonction de la liposolubilite, elle-meme dependant, dans le cas des acides et 
bases faibles, du pH du milieu et du pKa de la molecule (le pKa represente la constante de 
dissociation acide). 

La rapidite de diffusion, inversement proportionnelle a I'epaisseur de la membrane, est 
directement liee : 

— a la surface de la membrane : plus la surface est grande, plus l'absorption est 
quantitativement importante ; 

— a la difference de concentration du medicament de part et d'autre de la membrane ; 

— a la liposolubilite du medicament : la resorption ne conceme que la forme liposoluble, 
non ionisee. 

II est egalement important de preciser que la diffusion des medicaments liposolubles 
est favorisee : 

— en periode digestive, puisque le contenu intestinal est plus riche en graisses ; 

— par la nature lipo'ide de la membrane cellulaire, a travers laquelle les substances tres 
liposolubles (vitamines A, E, D, et K) sont tres rapidement absorbees ; 

— par la secretion biliaire, indispensable a l'absorption des medicaments liposolubles. En 
effet, les affections biliaires (cancer de la tete du pancreas, lithiase choledo-cienne...) 
compromettent l'arrivee dans l'intestin des sels biliaires, ce qui compromet a son tour 
l'absorption des medicaments liposolubles au pH du milieu et au pKa de la molecule. 

Enfin, il faut preciser que le pourcentage de la fraction non ionisee (seule absorbable) 
d'un medicament est fonction de son pKa et du pH du milieu ou il se trouve. 



Le pKa de la molecule est toujours le meme, le pH, en revanche, est different selon le 
milieu dans lequel se trouve le medicament. 

Envisageons 1 ’administration de deux medicaments, un medicament acide (acide 
acetylsalicylique : Aspirine®), et un medicament basique (antipyrine : Migralgine®). 

— la fraction non ionisee de l'aspirine est d'autant plus elevee que le pH est plus acide : c'est 
le cas de l'estomac pendant les periodes digestives (pH = 1). II faut done administrer 
faspirine, et tous les medicaments acides, au milieu des repas ; 

— la fraction non ionisee de l'antipyrine augmente avec la hausse du pH : c'est le cas de 
l'intestin dont le pH est favorable a la resorption de l'antipyrine et de tous les 
medicaments bases faibles qui devront done etre administres a jeun. 

La plupart des medicaments prescrits par l'odontologiste : analgesiques mineurs, 
corticoi'des, anti-inflammatoires non steroi'diens et antibiotiques tels que les 
aminopenicillines, les tetracyclines et les macrolides, sont resorbes par la diffusion 
passive. 

2. Absorption active 

L'absorption passive que nous venons de decrire n'explique pas la resorption de 
certaines substances qui peuvent cependant traverser la membrane a l'aide de molecules 
transporteuses intramembranaires. Ces molecules transporteuses ont un certain nombre de 
proprietes : 

— elles sont saturables, c'est-a-dire qu'il existe une capacite de transport maximale ; 

— elles sont specifiques d'une seule molecule ou de molecules tres voisines. Dans ce cas, il 
peut exister une competition lorsque ces molecules sont simultanement presentes ; 

— enfin, elles peuvent etre bloquees par des substances qui interferent avec les reactions 
productrices d'energie, telles que les poisons metaboliques. 

Le transfert peut s'effectuer : 

— dans le sens du gradient de concentration, sans consommation d'energie : c'est la diffusion 
facilitee qui interesse, par exemple, la penetration intraenterocytaire du glucose et du Na + ; 

— contre le gradient de concentration : c'est le transport actif k proprement parler, avec une 
consommation d'energie sous forme d'oxygene et de glucose. Cette energie provient de 
l'hydrolyse de l'ATP par l'ATPase. 

Les processus de diffusion facilitee ou de transport actif qui interviennent dans 
l'absorption de nombreuses substances indispensables a l'organisme (sucre, sels mineraux, 
certaines vitamines, etc.) sont susceptibles d'intervenir dans l'absorption de quelques 
medicaments, dans la mesure ou leur structure est analogue a celle des composes 
endogenes. C'est le cas du 5-fluo-rouracile, de la mercaptopurine, de la methyldopa, de la 
levodopa, de differents hydrocarbures, electrolytes, etc., ainsi que des ions calcium et 
fer. 

Le calcium est absorbe sous forme ionisee au niveau du duodenum et des premieres anses 
jejunales. Cette absorption est d'autant plus grande que la ration alimentaire est riche en 
proteines. D'autres facteurs interviennent dans l'absorption du calcium parmi lesquels il 



faut citer : 


P 

— le rapport — qui doit se situer entre 0,5 et 2 ; 

Ca 

— la presence de la vitamine D, qui renforce le systeme de transport actif ; elle est done 
indispensable a cette absorption. 

En effet, ce serait dans les noyaux des enterocytes que la vitamine D induirait, a partir 
d'un DNA, la formation d'un acide ribonucleique messager codant a son tour la synthese 
d'une proteine specifique de transport cellulaire de calcium (calcium binding protein : Ca 
BP). 

Le fer ferrique, pour etre absorbe (Fe +++) doit necessairement etre transfonne en fer 
ferreux (Fe ++) ionise. Ce transfert se fait sous faction d'un acide : l'acide chlorhydrique 
(HC1). 

HC1 

Fe +++ -> Fe ++ 

Le siege de fabsorption est le duodenum ou le pH est acide. En cas d'alcalinite, le 
fer forme un precipite non ionise, done insoluble et non resorbable. 

Le fer ferreux est ensuite transports a finterieur de la cellule par une proteine 
transporteuse : Vapoferritine, avec laquelle il se combine pour former laferritine. 

La saturation de fapoferritine entraine un blocage d'absorption. A finterieur de la 
cellule, le fer doit de nouveau etre transforme en fer ferrique avant d'etre expulse dans 
le sang ou il se combine avec une |3-globuline appelee transferrine ou siderophylline. 
C Les autres voies d'absorption 

1. Voie gastrique 

Si l'on realise une ligature pylorique et si l'on introduit dans l'estomac d'un animal 
de la strychnine, il meurt au bout de 1 h 30 a 3 heures, alors que l'introduction de la 
meme quantite de cette substance au niveau de l'intestin entraine la mort au bout de 
quelques minutes. 

Cette constatation montre que les fonctions absorbantes de la muqueuse gastrique, 
bien que reelles, sont limitees car la structure histologique de cette muqueuse est peu 
adaptee a cette fonction. 

Neanmoins, des quantites plus ou moins importantes de medicament peuvent 
gagner la circulation a travers la muqueuse gastrique dont l'acidite (pH 1 a 3 selon 
l'etat de vacuite gastrique) est plus favorable a fabsorption de substances acides 
faibles qu'a celles de medicaments bases faibles. 

2. Voie perlinguale 

La muqueuse buccale possede une reelle capacite d'absorption puisque le contact 
avec des cristaux de cyanure de potassium ou de la nicotine declenche rapidement les 
symptomes de Y intoxication cyanhydrique ou nicotinique, meme si la deglutition est 
rendue impossible par la ligature de l'oesophage. 



Cependant, toutes les substances ne sont pas absorbees par la muqueuse buccale : 
c'est ainsi que dans le cas d'une morsure de vipere, on peut sans danger en principe 
aspirer a l'aide de la bouche (succion) le venin hors de la plaie. La muqueuse buccale 
n'absorbe done pas le venin. II convient toutefois d'etre prudent car l'existence de 
plaies ou alterations, memes minimes, de la muqueuse favorisera alors un certain 
passage dans la circulation. Toutefois, a l'etat physiologique, l'absorption est selective 
: c'est la un trait commun a l'absorption par les muqueuses. 

L'absorption perlinguale presente deux avantages par rapport a l'absorption gastro- 
intestinale : 

— elle permet d'eviter le passage des medicaments par le foie puisque les veines 
linguales et maxillaires internes qui drainent les medicaments se jettent dans la veine 
jugulaire externe et gagnent la circulation generale par la veine cave superieure. Par 
ailleurs, les substances ainsi resorbees agissent tres rapidement. Cette voie peut done 
etre exploitee par I'odontologiste en cabinet pour faire face a certaines situations 
critiques, telles que I'angine de poitrine et I'asthme. En effet, la trinitrine et 
I'isoprenaline (Isuprel®) peuvent etre utilisees respectivement dans les crises 
d'angine de poitrine et dans les crises d'asthme survenant au cabinet dentaire ; 

— elle permet d'administrer des principes actifs sensibles a faction des secretions et des 
enzymes gastro-intestinales ou detruits au cours de leur traversee hepatique. C'est le 
cas des hormones genitales (glossettes de testosterone, d'oestradiol) et de certaines 
hormones corticosurrenales (desoxycorticosterone). Toutes ces preparations 
hormonales sont indiscutablement absorbees par la muqueuse perlinguale. Pourtant, 
toute la dose administree n'est pas absorbee car, pour obtenir le meme effet que par 
injection, il faut des doses deux, quatre ou six fois superieures. Une grande partie du 
produit est done perdue (surface d'absorption faible, temps de contact court). II y a 
evidemment des inconvenients a fadministration perlinguale : impossibility de la 
realiser chez les patients comateux, necessity de longue conservation en bouche sans 
deglutir, odeur et gout desagreables de certains medicaments. 

3. Voie rectale 

II etait classiquement admis que faction des medicaments etait plus intense par voie 
rectale que par voie orale. La raison invoquee etait que l'absorption s'effectuait non 
par la veine porte et le foie, mais par la veine cave inferieure. Cependant, en realite, 
les inconvenients de l'utilisation rectale sont multiples : 

— le sang provenant en presque totality du rectum se rend dans les veines 
hemorroidales superieures qui sont tributaires du systeme porte, de telle sorte que 
l'absorption par la muqueuse rectale amene la majeure partie des medicaments vers la 
veine porte. Des observations radiographiques ont effectivement montre que les 
suppositoires cheminent de bas en haut et atteignent l'ampoule rectale qui est irriguee 
par des capillaires se rendant dans les veines hemorroidales superieures. La 
medication par suppositoire ne permet done pas d'eviter le passage hepatique ; 



— les medicaments ne sont pas soustraits dans le rectum a toute influence diastasique 
: si le colon et le rectum secretent eux-memes peu de ferment, les ferments en 
provenance du pancreas et de l'intestin grele peuvent encore agir dans le rectum ; 

— la population microbienne colique peut egalement provoquer la degradation d'un 
certain nombre d'agents medicamenteux. 

L'administration rectale des medicaments ne permet done pas d'echapper a coup sur 
aux inconvenients de l'administration per os represents notamment par V inactivation 
enzymatiqne, intestinale ou hepatique. Plus souvent, en fait, la voie rectale se justifie, 
non pas par ces considerations theoriques, mais par des imperatifs pratiques : 

— recours a cette voie chez les comateux dans l'incapacite de deglutir, la voie rectale 
pouvant alors dispenser des injections ; 

— pour eviter que le medicament lui-meme n'engendre nausees et vomissements : 
c'est le cas des medicaments de gout et d'odeur tres desagreables (creosote, gaiacol, 
etc.) ; 

— pour des medicaments entrainant une irritation des parois du tube digestif : les 
patients intolerants a la digitaline (medicament cardiotonique) per os ont pu etre 
trades efficacement par la digitaline en suppositoires. Toutefois, il ne faut pas oublier 
que le pouvoir absorbant de la muqueuse rectale comme celui de la muqueuse 
buccale est inferieur a celui de la muqueuse intestinale (intestin grele) : toute la dose 
administree n'est done pas absorbee. II faut, en consequence, mettre en oeuvre des 
doses tres superieures. Dans le cas de la digitaline, la posologie doit etre multipliee 
par dix environ (1 mg par voie rectale contre 0,10 mgper os). En outre, la voie rectale 
permet d'eviter, pour les substances irritantes (salicylate de sodium, quinine, etc.) les 
signes d'intolerance digestive, mais un usage prolonge peut entrainer un certain degre 
d'anite et de rectite. Cependant, I'injection rectale de Valium® dans les crises 
convulsives des enfants est tres interessante pour les chirurgiens-dentistes en cabinet (voir : 
Urgences convulsives, p. 201). 

II. Effet de premier passage (EPP) 

A. Definition 

Avant de passer dans la circulation generate, la quantite administree d'un medicament 
peut etre reduite lors de son premier contact avec les enzymes du milieu dans lequel il se 
trouve, c'est « V effet de premier passage », qui peut se derouler : 

— avant sa resorption : c'est l'effet de premier passage intestinal (EPPI) ; 

— apres sa resorption : c'est l'effet de premier passage hepatique et/ou pulmonaire (EPPH, 
EPPP). 

R Retentissement des EPP 

La connaissance de ces phenomenes est importante, car ils conditionnent la voie 
d'administration et/ou la posologie administree : 

— sur la voie d'administration : pour certains medicaments, l'administration digestive 
est impossible, soit : 



- parce que leur coefficient de resorption digestive est proche de zero en raison d'une 
destruction par les enzymes du tractus digestif : heparine, insuline, etc. En consequence, 
ils sont administres respectivement par la voie sous-cutanee, ou IV et IM, 

- parce que, en depit d'un bon coefficient de resorption digestive, l'effet de premier passage 
hepatique est tres important. C'est le cas d'honnones genitales telles que la testosterone 
qui sont done administrees par la voie sublinguale sous forme de glossettes ; 

— sur la posologie : lorsque le coefficient de resorption est satisfaisant, mais que l'effet 

de premier passage hepatique est eleve, il est possible de saturer les enzymes hepatiques en 
augmentant la dose administree. Cette facon de proceder est exploitee avec le propranolol 
(Avlocardyl®), anti-arythmique, anti-angineux et antihypertenseur, dont la dose active 
per os est environ 20 fois superieure a celle active par la voie IV (100 mg contre 
5 mg). 

ITT. La biodisponibilite A. Interet 

L'interet de determiner la biodisponibilite d'un medicament est de connaitre sa 
concentration sanguine therapeutique pour une posologie donnee, adaptee a une seule voie 
d'administration. Si, pour la meme voie d'administration, la posologie est reduite ou 
augmentee, des situations d'inefficacite therapeutique ou de toxicite respectives peuvent 
se rencontrer. II en va de meme lorsque la posologie utilisee est constante, mais que la 
voie d'administration change. 

Les deux determinants de la biodisponibilite sont done, comme nous l'avons indique 
pour une administration per os, le coefficient de resorption digestive et l'effet de premier 
passage generalement hepatique. Si, pour un medicament, la fraction resorbee represente 
par exemple 40 % de la quantite administree et si l'effet de premier passage detruit la 
moitie de la fraction resorbee, la posologie utilisee doit etre reduite en cas d'insuffisance 
hepatique ou d'anastomose porto cave. En effet, un developpement des effets toxiques est a 
craindre, etant donne le defaut de destruction par effet de premier passage. 

B. Facteurs influen^ant la biodisponibilite 
L Facteurs physiologiques 

a) Le temps du transit 

Bien que la surface d'absorption soit plus importante au niveau du duodenum et du 
jejunum qu'au niveau de l'ileon, c'est au niveau de ce dernier que se produit la majeure 
partie de l'absorption en raison du sejour beaucoup plus prolonge des medicaments a cet 
endroit. 

b) L'influence enzymatique 

Certaines enzymes, telles que les mucopolysaccharidases, les peptidases, les 
penicillinases, sont capables d'inactiver certains medicaments tels que Vheparine, 
Vinsuline, les penicillines G, etc. C'est cette destmction enzymatique (associee dans le 
cas des penicillines G a l'acidite gastrique) qui oblige l'administration de ces medicaments 
par la voie parenterale : SC et IV (heparine), SC et IM (insuline), et IM et IV 
(penicilline G). 



c) Les sels biliaires 

Les sels biliaires non conjugues et charges negativement foment des complexes 
insolubles avec les molecules chargees positivement telles que les aminosides (la 
neomycine, la kanamycine) et antifongiques (la nystatine : Mycostatine®). Ce mecanisme 
serait un des facteurs preponderants de la non-absorption de ces medicaments, qui doivent 
etre administres par la voie parenterale. 

2 Facteurs pathologiques 

a) Ceux qui modifient le coefficient de resorption digestive 
• Vitesse de transit 

Si le temps de contact medicament-muqueuse conditionne la quantite resorbee (tabl. I), 
il ne sera done pas etonnant que sa reduction (lors de diarrhees) ou son accroissement (lors 
des constipations) provoquent respectivement la reduction ou l'accroissement de la 
biodisponibilite. 

Tableau I. Role du temps de transit dans l'absorption quantitative des medicaments. 


Segment de 
l’intestin 

Temps de transit 
du medicament 

Capacite theorique 
de l’absorption en 
% de la dose 

Capacite reelle de 
l’absorption en % 
de la dose 

Duodenum 

5 a 10 min 

62 

15 

Jejunum 

2 heures 

23 

23 

Ileon 

3 a 6 heures 

15 

62 


• Affections compromettant l'arrivee intestinale des sels biliaires 

Indispensables a l'absorption de substances liposolubles, les sels biliaires voient 
leur arrivee intestinale compromise en presence d'affections telles que le cancer de la 
tete du pancreas, la lithiase choledocienne Ce type d'affections est done susceptible, 
de meme que les steatorrhees (diarrhees lipidiques), de reduire le coefficient de 
resorption digestive des medicaments. 
b) Ceux qui reduisent I'EPPH 

• Insuffisance hepatique 

En cas d'insuffisance hepatique (cancer du foie, cirrhose, ethylisme), la 
biodisponibilite d'un medicament sera d'autant plus importante que I'EPPH est eleve. 

• Anastomose portocave 

Lorsque le foie est exclu chirurgicalement du trajet de la veine porte, le 
medicament passe directement dans la veine cave. La traversee hepatique et, en 
consequence, I'EPPH sont evites et la biodisponibilite augmente lorsque I'EPPH est 
important pour un medicament. Sa posologie doit etre plus faible en cas d'anastomose 
portocave, de meme qu'en cas d'insuffisance hepatique. 




3. Facteurs therapeutiques - Interactions medicamenteuses 

L'absorption d'un principe actif peut etre modifiee a la suite de la prise simultanee 
d'une autre substance medicamenteuse (atropine et analgesiques centraux qui 
diminuent le peristaltisme intestinal, augmentent le temps de contact medicament- 
muqueuse, et done la resorption d'un autre medicament egalement present dans le 
tractus digestif). Cependant, le plus souvent, ces interactions se traduisent par la 
formation d'un complexe insoluble dont chaque constituant ne peut etre absorbe 
qu'apres destruction du complexe. 

La formation de ce complexe peut etre : 

— accidentelle (incompatibilite chimique entre les medicaments). Citons l'exemple 
des tetracyclines qui, avec les antiacides gastriques renfermant des ions aluminium, 
calcium (ou calcium d'origine alimentaire : lait, fromages, yaourts) et magnesium, 
foment des complexes insolubles, ce qui reduit la resorption et en consequence leur 
biodisponibilite ; 

— souhaitee : 

- les purgatifs accelerent le transit, diminuant ainsi le temps de contact medicament- 
muqueuse. De ce fait, les laxatifs peuvent s'utiliser dans le traitement des 
intoxications, 

— traitement par des antidotes au cours de la phase aigue de diverses intoxications : 

• charbon active en cas d'intoxication a l'aspirine, 

• magnesie en cas d'intoxication a l'arsenic, 

•cholestyramine (Questran®) en cas d'intoxications digitaliques (digitaline, Digoxine 
®, Acylanide®...). 

NB : La cholestyramine est une resine basique echangeuse d'anions capable de 
fixer les acides : 

— endogenes, tels que les acides biliaires dont Velimination fecale augmente ; 

— exogenes, tels que les medicaments acides faibles represents par les anticoagulants 
oraux, conduisant a l' augmentation du taux de prothrombine, ayant pour consequence 
V 'aggravation d'une affection thrombotique. II faut done decaler de deux heures la 
prise de cholestyramine et d'un medicament acide faible. 

■ Repartition sanguine et tissulaire des medicaments 

Quelle que soit la voie d'administration du medicament, ce dernier passe dans la 
circulation generale . Le sang : 

— fixe, de fag on reversible, une quantite plus ou mo ins importante du produit sur ses 
constituants, notamment proteiques : e'est la fixation aux proteines plasmatiques ; 

— joue le role de vehicule en faisant parvenir la fraction non liee a ses proteines au 
niveau des divers organes : e'est la repartition tissulaire. 

La repartition tissulaire peut se faire au niveau des : 

— accepteurs, qui conditionnent la cinetique du produit ainsi que sa duree et l'intensite 
d'action ; 



— recepteurs, qui declenchent l'effet therapeutique recherche. 

I. La fixation aux proteines plasmatiques 

La fraction du medicament qui se lie aux proteines plasmatiques constitue la 
fraction de « reserve » ; c'est elle qui, tout en diminuant l'intensite des effets, prolonge 
faction du medicament dans le temps par une liberation progressive en equilibre avec 
la fraction libre. 

Cette fixation interesse un grand nombre de proteines telles que : 

— la transcortine (a 2 -globuline) qui fixe certains medicaments, dont les corticoides ; 

— les lipoproteines (HDL, LDL, VLDL) qui constituent des sites de fixation pour les 
antidepresseurs tricycliques, les tetracyclines ; 

— les orosomucoides (a A -glycoproteines acides) qui fixent les medicaments bases faibles 
tels que les benzodiazepines et les anesthesiques locaux (lidocaine) ; 

— l'albumine, site preferentiel de fixation des medicaments acides faibles (anti- 
inflammatoires non steroidiens, penicillines, antivitamines K, sulfamides diuretiques, 
hypoglycemiants et anti-infectieux, methotrexate...). 

Cette fixation depend de l'affinite du medicament pour une proteine et de la 
concentration plasmatique de cette proteine. 

A. Affinite 

Les medicaments presentent done une affinite pour telle ou telle proteine 
plasmatique a laquelle ils se fixent par des liaisons de type hydrogene, voire 
covalentes. Toutefois, plusieurs medicaments peuvent avoir une affinite plus ou moins 
importante pour une meme proteine, ce qui explique la competition entre deux ou 
plusieurs medicaments, administres simultanement, et les accidents toxiques parfois 
graves lies a faugmentation de la fraction libre, done active, de l'une de ces molecules. 
Ce phenomene sera repris et discute avec les interactions medicamenteuses d'ordre 
cinetique a point d'impact plasmatique. 

B. Concentration plasmatique en proteines 

Si, au cours de certaines affections telles que l'insuffisance hepatique, les concentrations 
en albumine se trouvent reduites par defaut de synthese, les veritables etats 
d'hypoalbuminemie se rencontrent au cours du syndrome nephrotique. Ce syndrome, qui 
se caracterise par une fuite urinaire importante d'albumine, est a l'origine de finversion du 
rapport albumine/globuline et explique l'accroissement de la fraction libre des 
medicaments, par defaut de fixation, et done leur toxicite. 

La toxicite liee a l'accroissement de la fraction libre du medicament peut se rencontrer 
egalement lorsque les taux en proteines sont nonnaux, mais que la posologie utilisee du 
medicament est elevee. En effet, faugmentation de la dose entraine la saturation des sites 
proteiques a l'origine de faugmentation de la fraction libre, done de la toxicite (par 
exemple, phenytoine : Di-Hydan®). 



II. Repartition tissulaire 

Comrne au niveau digestif, la traversee des membranes cellulaires, quelle que soit leur 
localisation, interesse la fraction non ionisee des medicaments liposolubles. 

Cependant, la repartition au sein des divers tissus depend, pour ces demiers, de leurs 
activites metabolique et circulatoire, done du debit sanguin et de la vitesse de perfusion. 
En fonction de ces elements, la repartition tissulaire d'un medicament, quel qu'il soit, est : 

— importante au niveau des organes richement vascularises (poumons, foie, reins, cceur, 
cerveau, peau, muscles squelettiques) ; 

— moderee, voire faible lorsque les tissus sont peu vascularises (tissus adipeux) ; 

— insignifiante pour les tissus osseux et dentaires dont l'irrigation est relativement restreinte. 
Dans la repartition tissulaire des medicaments, deux faits sont a signaler : 

— la repartition, meme faible, s'accroit dans certaines conditions telles que l'existence de 
phenomenes inflammatoires qui facilitent la penetration tissulaire des anti-i nf lammatoires 
et antibiotiques (meningites et penicillines) ; 

— la fixation d'un medicament au niveau d'un tissu n'est pas forcement suivie d'une action 
therapeutique. A titre d'exemple, signalons que pour les digitaliques, la quantite fixee au 
niveau du foie est de loin superieure a celle que Ton retrouve dans le myocarde, qui est le 
site therapeutique de ces medicaments. 

Cependant, il faut tenir compte de cette fixation hepatique (et d'une fag on generate de 
la fixation en dehors du ou des sites d'action du medicament) par des reajustements 
posologiques afin que soit atteint, au niveau de l'organe cible, le seuil de concentration 
therapeutique. 

La repartition tissulaire pose, dans certains cas, des problemes particulars. C'est le cas, 
par exemple, lorsque le medicament rencontre des barrieres : 

— fcetoplacentaire, facilement franchie par la plupart des medicaments qui traversent la 
membrane des cellules trophoblastiques. Ce phenomene pose le probleme de la toxicite 
embryonnaire et fcetale (voir chapitre : Medicaments et grossesse) ; 

— hematoencephalique, difficilement, voire non accessible a de nombreux 
medicaments, du fait de l'existence des cellules endotheliales jointives et de la rarete 
de l'espace extracellulaire : la barriere hematoencephalique est inaccessible a la 
dopamine dont l'apport est necessaire au traitement de la maladie de Parkinson. 
Cependant, la barriere hematoencephalique est facilement franchie par le precurseur de 
synthese de la dopamine, la L-dopa, qui est des lors utilisee dans le traitement de cette 
affection. En pratique, la L-dopa est associee a la carbidopa (Sinemet®) qui inliibe la 
dopa-decarboxylase peripherique et ne traverse pas la barriere hematoencephalique. 
Enfin, il faut signaler que la determination du volume de distribution du medicament 
(rapport entre dose administree et concentration plasmatique extrapolee au temps zero) 
indique l'importance de sa repartition tissulaire. 



Le volume de distribution (Vd), sans rapport avec la fixation aux proteines 
plasmatiques pour les substances basiques - exemple : le Tofranil®, fortement fixe aux 
proteines plasmatiques (86 %), presente un Vd eleve de 13 L • kg 1 - est, en revanche, 
inversement proportionnel a la liaison proteique des medicaments acides - exemple : le 
Voltarene®, anti-inflammatoire et acide faible, fortement fixe aux proteines plasmatiques 
(99,7 %), presente un faible Vd, de l'ordre de 0,2 L-kg" 1 . 

La connaissance de la valeur du Vd est importante puisqu'elle detennine le moyen 
therapeutique en cas d' intoxication : en effet, un Vd faible indique que le produit se 
trouve concentre dans le compartiment sanguin, fepuration extrarenale est un moyen 
efficace de traitement. En revanche, si le Vd est eleve, seuls les chelateurs (B.A.L.® et 
intoxications par metaux lourds) ou les antagonistes competitifs (nalorphine, qui inhibe 
faction de la morphine) ou physiologiques (flumazenil : Anexate®, neutralisant faction 
des benzodiazepines) peuvent etre utilises. 



Chapitre 2 

Biotransformations 
metaboliques : inactivation 
et activation medicamenteuses 
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L'inactivation et l'activation medicamenteuses sont les deux aspects de la 
transformation biochimique des molecules au sein de forganisme, tout particulierement au 
niveau hepatique. La plupart des medicaments subissent differentes transformations 
metaboliques qui ont pour but soit de les inactiver, et de favoriser leur excretion a l'etat de 
metabolites, soit, au contraire, de conduire a l'activation de la molecule. 

■ Inactivation medicamenteuse 
F. Durr, Q. Timour 

La destruction metabolique des medicaments administres per os peut commencer : 

— avant meme que le medicament ne soit parvenu dans le courant circulatoire general. II 
s'agit de destmction par EPP intestinal et/ou hepatique pouvant necessiter pour certaines 
molecules un accroissement de la posologie, pour d'autres un changement de voie 
d'administration ; 

— apres qu'il a exerce son action. Dans ce cas, les processus de biotransfonnations 
metaboliques peuvent se derouler dans le sang (hydrolyse de l'acide acetylsalicylique par 
les esterases plasmatiques) et la plupart des organes (reins, poumons, muscles...). 
Cependant, l'essentiel de ces biotransfonnations a lieu au niveau du foie, du fait : 

— d'un debit sanguin important (25 % du debit cardiaque), favorisant l'arrivee massive de 
substances etrangeres au foie ; 

— d'une intense activite metabolique ; 

— que les cellules hepatiques se comportent comme un lieu de concentration pour beaucoup 
de substances ; 

— que les cellules hepatiques disposent d'un important equipement enzymatique qui modifie 
la structure des medicaments avant leur elimination par la voie renale et/ou extrarenale, ce 
qui par ailleurs conduit a la detoxication. 

Les enzymes qui detruisent les medicaments sont celles qui interviennent dans le 
metabolisme cellulaire. Ces medicaments sont done degrades par les enzymes 
microsomiales peu specifiques appelees drug metabolism enzymes ou enzymes du 
metabolisme des medicaments. 

I. Les differentes reactions A. Oxydations 

Ces reactions sont tres importantes et interessent un grand nombre de medicaments. 
Elies font intervenir les enzymes microsomiales hepatiques et s'effectuent en presence de 
nicotina-mide adenine dinucleotide phosphate reduit (NADPH) et de l'oxygene 
moleculaire. Les micro-somes contiennent un transporteur d'electrons probablement 
represente par le cytochrome P450 qui est un pigment a spectre d'absorption a 450 nm. 
Ce pigment se he de fag on reversible a de nombreuses substances, dont les medicaments. 
De cette liaison, il resulte une diminution du spectre d'absorption du cytochrome qui se 
situe entre 405 et 450 mn. 



Ces reactions interessent : 

- L'ethanol qui conduit a l'acetaldehyde, puis a l'acide acetique. La reaction peut etre 
bloquee au stade aldehyde par le disulfirame (Esperai®) utilise dans le traitement de 
l'alcoolisme chronique. L'accumulation de l'acetaldehyde ainsi obtenue est responsable de 
manifestations desagreables (bouffees congestives de la face, nausees et vomissements, 
sensations de malaise, tachycardie, hypotension) qui rendent extremement deplaisante 
toute ingestion d'alcool ulterieure a celle du medicament ; 

— de nombreux autres medicaments, tels que les barbituriques, les bases xanthiques, les 
catecholamines. 

R Reductions 

Beaucoup moins frequentes que les precedentes, les reactions de reduction s'effectuent 
egalement par les enzymes des microsomes hepatiques. Les medicaments concemes sont 
le corti-No 1, la progesterone, et les phenicoles. Pour ces demiers, la reaction s'effectue en 
presence des nilroreductases hepatiques dont le deficit quantitatif dans les 48 premieres 
heures de la vie peut etre a l'origine du syndrome gris (couleur cendree des teguments et 
collapsus cardiovasculaire mortel) chez le nouveau-ne et, a fortiori, chez le premature. 
C Hydrolyses des fonctions 
Avec : 

— ester de l'acetylcholine, de l'aspirine, de la procaine, par les esterases ; 

— amide de l'acetanilide, du procainamide, de la lidocaine, par les amidases. 

D. Conjugaisons avec des restes 

Avec : 

— sulfuriques ou glycuroniques, notamment les composes hydroxyles tels que les salicyles ; 

— acetiques, interessant les sulfamides et l'isoniazide. Ce dernier (neurotoxique) est trans- 
forme en acetylisoniazide puis en acetylhydrazine (hepatotoxique), depourvu de neuro- 
toxicite. Ces reactions qui s'effectuent en presence d'acetyleoenzyme A detruisent 
l'isoniazide : Rimifon® (utilise dans le traitement de la tuberculose), de fag on importante 
ou moderee en fonction du type d'acetyleur : 

- rapide (Esquimaux, Japonais), 

- lent (Europeens). 

Cependant, l'existence de differents types d'acetyleurs dans differentes races 
necessite le dosage plasmatique de l'izoniazide afin d'adapter la posologie employee. 



II. Facteurs modifiant les biotransformations des medicaments 
A. Facteurs physiologiques 
L Espeees 

Les biotransfonnations sont regies par des systemes enzymatiques propres a chaque espece. 

Le chat, par exemple, est incapable de detruire certains neuroleptiques 
(chlorpromazine, reserpine), un antiepileptique (phenytoine), un antidepresseur 
tricyclique (la desipramine). 

La plupart des espeees animales sont incapables de metaboliser le thalidomide, que la 
femme (dans l'espece humaine) transfonne en acide phtalylglutamique. Responsable de 
malformations chez le nouveau-ne, la prescription de ce produit est fonnellement contre- 
indiquee pendant la grossesse. 

2. Genetique 

Dans la meme espece, l'homme, par exemple, un deficit enzymatique quantitatif peut 
expliquer un defaut de destruction du medicament. 

Un exemple est celui des acetyltransferases hepatiques dont les concentrations faibles 
chez les acetyleurs lents expliquent les taux eleves de certains medicaments (substrats des 
acetyltransferases) et par consequent, leur toxicite. C'est le cas des sulfamides et de 
certains tubercu-lostatiques tels que l'isoniazide. En revanche, les concentrations fortes 
chez les acetyleurs rapides entrainent pour les memes medicaments une destmction rapide 
a l'origine de finefficacite therapeutique. 

La prescription de telles substances necessite la determination du type d'acetyleur 
indispensable pour regler le protocole posologique. 

Un autre exemple interesse la glucose-6-phosphate deshydrogenase (G6 PD) dont le 
deficit congenital explique les accidents observes lors de traitements par les sulfamides et 
certains analgesiques (phenacetine), responsables d'anemies hemolytiques. 

3. Age 

Pour les nouveau-nes, l'immaturite de l'equipement enzymatique (nitroreductase) est 
responsable du syndrome gris lors de l'utilisation du chloramphenicol. 

Pour la plupart des vieillards, une reduction posologique se justifie, en raison de la 
reduction globale de l'activite des enzymes hepatiques. 

R Etats pathologiques 

Les affections hepatiques (hepatite, cirrhose, insuffisances hepatocellulaires...) 
provoquent une reduction des biotransfonnations metaboliques des medicaments suivie 
d'apparition d'effets toxiques. L'accumulation des sels biliaires est egalement susceptible 
d’inhiber le metabolisme microsomial des substances exogenes, aggravant ainsi leur 
toxicite. Une reduction posologique ou un espacement de prise du medicament 
s'impose. 



C. Facteurs pharmacologiques : interactions medicamenteuses 

1 Induction enzymatique 

II s'agit d'un accroissement quantitatif des enzymes microsomiales comprenant le 
cytochrome P 450 et la NADPH cytochrome reductase, done d'une synthese augmentee 
de ces enzymes. 

Les inducteurs enzymatiques les plus connus sont le phenobarbital, la phenytoi'ne et la 
rifampicine, mais egalement tous les barbituriques et, a un moindre degre, les 
benzodiazepines. Associes aux antivitamines K (par exemple), les inducteurs 
enzymatiques accelerent leur destmction, expliquant ainsi l'inefficacite therapeutique a 
l'origine d'un rebond des affections thromboemboliques : ce phenomene necessite 
l'augmentation posologique des antivitamines K sous surveillance des taux de 
prothrombine. 

II en est de meme lors de l'association des inducteurs enzymatiques aux derives de 
l'ergot lie seigle (Gynergene®, Seglor®...), a la theophylline, a la carbamazepine... pour 
lesquels une readaptation posologique s'impose. 

2 Inhibition enzymatique 

Certains medicaments tels que les macrolides C A erythromycine), le metronidazole, le 
miconazole, le sulfaphenazole, la phenylbutazone, les anti-H2 (cimetidine), les 
fluoroquinolo-nes (pefloxacine : Peflacine®) inhibent le metabolisme microsomial 
d'autres substances telles que la theophylline, la carbamazepine, les derives de l'ergot de 
seigle, ou encore les anticoagulants antivitamines K, augmentant ainsi leur toxicite. Dans 
ce cas, la reduction posologique est de rigueur (voir : Interactions medicamenteuses, p. 
12, 143). 

■ Uactivation medicamenteuse 

J. Loufoua-Moundanga, S. Omar 

L'activation medicamenteuse est un autre aspect de la transformation biochimique 
d'une molecule medicamenteuse au sein de l'organisme. 

Le ou les metabolites qui apparaissent ont une action phannacologique qui leur est propre: 

— soit ce sont des metabolites actifs issus d'un produit inactif, exemple : la L-dopa qui 
traverse la barriere hematoencephalique et s'y transfonne en dopamine (produit actif), sous 
faction d'une enzyme qui est la dopa-decarboxylase ; 

— soit ce sont des metabolites plus actifs que la molecule qui leur a donne naissance ; 
exemple : Pertofran® (desipramine), plus actif que Tofranil® (imipramine). 

Les reactions d'activation sont assurees par les systemes enzymatiques localises dans 
le foie, dans la muqueuse intestinale, dans le parenchyme pulmonaire et renal et meme au 
niveau de la peau (transformation du 7-8 dihydrocholesterol, sous faction des UV, en 
vitamine D dans le derme). Les reactions d'activation sont responsables soit d'effets 
therapeutiques souhaites, soit d'effets toxiques indesirables. 



L Activations souhaitees 

Inactif in vitro, un medicament peut exercer une activite therapeutique puisque in vivo 
une ou plusieurs reactions enzymatiques liberent le principe actif responsable des effets 
souhaites. Les modifications stmcturales de ces substances appelees « precurseurs » ou « 
predrogues » peuvent conduire a l'apparition de metabolites actifs, plus actifs, voire 
d'activite differente. 

A. Obtention a partir d'un produit inactif d'un metabolite 
qui conditionne l'activite : exemples 

Les laxatifs anthraquinoniques (Boldoflorine®, Vulcage®) ne developpent leur action 
laxative qu'au-dela de 6 heures apres leur prise per os. Ce delai correspond au temps 
necessaire pour que la substance gagne le colon et y soit hydrolysee sous Taction 
d'enzymes bacteriennes, liberant le principe actif. 

La vitamine D, qu'elle soit naturelle (D3) ou synthetique (D2), n'a aucune activite in 
vitro sur un cartilage osseux ni sur une anse intestinale isolee. Pour etre activee, elle doit 
subir deux hydroxylations : 

— une premiere au niveau hepatique, qui conduit a la formation de 25 OH-cholecalciferol ; 

— une deuxieme au niveau renal, conduisant a la forme la plus active de la vitamine D : le 
1 ,25-dihydroxy-cholecalciferol. 

La bacampicilline (Penglobe®), hydrolysee par les esterases du serum, est rapidement 
transfonnee en ampicilline. Les taux seriques, apres administration orale de cette 
predrogue, sont comparables a ceux obtenus avec une dose equimoleculaire d'ampicilline 
injectee par voie IM. 

R Conservation de l'activite a partir d'une predrogue deja active : 
exemples 

Certaines benzodiazepines telles que le diazepam (Valium®) se transfonnent dans 
Torganisme en oxazepam (Seresta®), plus actif, mais egalement doue d'effets secondaires 
plus nefastes (ebriete, incoordination motrice). 

La phenacetine (Polypirine®), antipyretique et analgesique, dont le metabolite obtenu 
par de-ethylation, le paracetamol (Algotropyl®, Doliprane®, Efferalgan®), est beaucoup 
plus actif. 

C. Deviation pharmacologique 

C'est Tobtention, a partir d'une predrogue qui a des effets phannacologiques propres, 
d'un metabolite qui a des effets biologiques differents (voir les exemples qui suivent). 

La codeine est demethylee, in vivo, en morphine. La premiere possede essentiellement 
des proprietes antitussives, la seconde des proprietes analgesiques majeures. 

La phenylbutazone, antirhumatismal, donne naissance in vivo a un metabolite, la 
sulfinpyra-zone (Anturan®), a pouvoir uricosurique. 
n. Activations indesirables (exemples) 

Elle correspond a l'apparition possible d'un metabolite toxique pour Torganisme, ce 
qui necessite une surveillance clinique et biologique. 



D'une fag on generate, la substance est transfonnee en un metabolite. Ce metabolite est 
dit chimiquement reactif parce que, par une reaction chimique spontanee, sans 
l'intermediaire d'aucune enzyme, il reagit avec diverses macromolecules tissulaires sur 
lesquelles il se fixe par une liaison chimique irreversible. Les macromolecules tissulaires 
ne peuvent plus exercer leur ne lion physiologique et, de ce fait, des lesions toxiques 
apparaissent. 

Les macromolecules atteintes sont soit des acides nucleiques, soit des proteines. On 
concoit que, respectivement, cancer et necrose tissulaire puissent resulter de la fixation de 
metabolites reactifs sur fun ou l'autre type de macromolecules. Assez souvent, les 
metabolites reactifs se fixent tant sur les proteines que sur les acides nucleiques et, de ce 
fait, de nombreux carcinogenes sont egalement a forigine de necroses tissulaires. 

A. Les pronecrogenes 

• Isoniazide (Rimifon®) et iproniazide (Marsilid®) conduisent a un metabolite 
toxique pour le foie (acetylhydrazine). 

• Acetanilide, dont le derive hydroxyle, acetaminophenol (paracetamol), provoque une 
necrose hepatique. 

R Les procarcinogenes 

• Naphtylamine qui, au niveau du foie, subit une oxydation dormant naissance a la 
naphtyl-hydroxylamine, cause de cancers de la vessie (ce metabolite etant reactif, il se 
combine a une molecule dADN, avec des effets pouvant conduire a un processus de 
cancerisation). 

C Les toxicites diverses 

Le parathion, insecticide inactif in vitro, se transfonne in vivo en un metabolite toxique, 
le paraoxon qui, etant un anticholinesterasique irreversible, s'utilise comme gaz de guerre 
(traitement : pralidoxime = Contrathion®). 

Le thalidomide, hypnosedatif banal, est transfonne en derive glutamique, puis en acide 
phtalylglutamique responsable de malformations gravissimes chez des nouveau-nes de 
l'espece humaine. 

III. Implications pratiques 

La possibilite d'une activation medicamenteuse dans forganisme implique un certain 
nombre d'applications pharmacologiques importantes : 

— le screening des eventuels principes actifs sur l'animal peut laisser echapper certains 
produits qui, inefficaces sur l'espece consideree, seraient actifs chez 1'homme a la suite 
d'une activation metabolique par un systeme enzymatique particulier a l'espece humaine 
(affaire thalidomide) ; 

— les produits demandant une activation sont bien entendu inactifs in vitro et egalement 
dans les sereuses, ou par injection locale ; 

— si l'activation est hepatique, il faut, en cas d'insuffisance hepatique, augmenter la dose, 
puisque le « precurseur » sera moins active ; 



— les inducteurs enzymatiques augmentent l'activite de ce type de medicaments qui est, en 
revanche, reduite par les inhibiteurs enzymatiques. 

■ Elimination des medicaments 
Q. Timour 

L'etape ultime de la cinetique d'un medicament est son elimination qui s'effectue 
essentiellement par les reins, mais egalement par d'autres voies (biliaire, pulmonaire, 
salivaire...). Le medicament quitte l'organisme en nature (rarement) ou sous forme de 
metabolites. 

Cependant, avant leur excretion, certains medicaments ou leurs metabolites peuvent, 
au niveau de l'organe qui assure leur elimination, exercer des effets : 

— therapeutiques : sulfamides (sulfamethizol : Nicene®, Rufol®) utilises dans le traitement de 
l'infection urinaire ; 

— toxiques : aminosides (gentamicine : Gentalline®), qui risquent d'entrainer une 
insuffisance renale. 

I. Differentes voies d'elimination A. Voie renale 

C'est la voie principale, elle met enjeu les phenomenes suivants. 

1. Mecaniques 

La filtration glomerulaire (toutes les substances de faible poids moleculaire) est 
eventuellement freinee par la liaison proteique (medicaments acides), mais non empechee, 
etant donne le caractere labile de cette liaison. 

La mesure du debit de filtration glomerulaire pour des substances uniquement filtrees 
(ni secretees, ni reabsorbees) sert de reference et indique le mecanisme d'elimination 
renale du medicament. 

En clinique humaine, la substance de reference est la creatinine, dont la clairance 
renale : 120 mL • mirr 1 (valeur nonnale 97 a 140 mL • min 1 ), indique l'etat fonctionnel 
renal. Son abaissement montre une insuffisance renale d'autant plus severe que les 
valeurs sont plus faibles. II faut en tenir compte dans l'adaptation posologique (reduction 
de la dose) des medicaments a elimination renale. 

2. Biologiques 

La secretion tabulaire (penicilline) represente un mecanisme actif, done saturable. Elle 
s'effectue contre le gradient de concentration et implique des depenses energetiques. Ce 
phenomene est important a connaitre car l'inhibition de la secretion tubulaire par le 
probenecide (Benemide®), par exemple, accroit les taux sanguins de certains 
medicaments, dont les penicillines. Cette association probenecide-penicilline a pu etre 
exploitee dans le traitement de l'endocardite infectieuse (voir : Prophylaxie de I'endocardite 
infectieuse, p. 170) car elle dispensait de l'emploi de fortes doses de penicillines (plusieurs 
dizaines de millions d'unites par jour en cas d'utilisation isolee). 

3. Physicochimiques 

La reabsorption tubulaire (barbituriques, salicyles et AINS, sulfamides, alcaloi'des) 
represente une retrodifiusion regie par les memes regies que la diffusion transmembranaire 



au niveau intestinal (voir : Administration orale, p. 5). 

II faut enfin signaler que la concentration du medicament dans les voies excretrices de 
1'urine, extra et intrarenales, par reabsorption d'eau du filtrat glomerulaire, favorise 
Taction antiseptique urinaire, mais predispose aussi a la nephrotoxicite. En effet, par suite 
de la presence de fortes concentrations (25 a 100 fois la concentration plasmatique) au 
contact des cellules renales, la gentamicine ainsi que d'autres aminosides peuvent exercer 
une action nephroloxique. Toutefois, la nephrotoxicite peut aussi etre en relation avec de 
fortes concentrations medicamenteuses, de provenance sanguine, dans les cellules renales 
elles-memes (ciclospo-rine : Sandimmun®). 

B. Voies extrarenales 

1. Voie biliaire 

La bile intervient dans : 

— Texcretion de medicaments sous forme de metabolites : le foie assurant alors 
transformations et excretion (morphine, acides biliaires, purgatifs anthraquinoniques, 
hormones thyroi'diennes, cestrogenes, vitamine D, etc.) ; 

— Texcretion de certains produits en nature : outre colorants (BSP) et produits organo- 
iodes, choleretiques, antibiotiques tels que tetracyclines, macrolides, rifamycine, 
antimitotiques tels que daunombicine et doxombicine, vinblastine, immunodepresseurs 
tels que ciclosporine, etc. 

Les facteurs responsables de Texcretion biliaire sont tres imparfaitement connus : poids 
moleculaire, liposolubilite, liaison proteique, etc. Cependant, la predominance de la voie 
peut etre telle que Tobstruction des canaux biliaires excreteurs (lithiase biliaire) devra 
faire reduire la posologie. 

La concentration du medicament dans les voies excretrices de la bile, par 
reabsorption d'eau, favorise Taction antiseptique biliaire, mais predispose egalement a des 
icteres iatrogenes par cholestase avec, par exemple, les macrolides utilises aux 
posologies elevees. 

2. Voie salivaire 

L’elimination salivaire interesse un certain nombre de medicaments tels que : 

— la phenytoi'ne, responsable d'hypertrophie gingivale ; 

— les antimitotiques comme le methotrexate, a Torigine d'ulcerations de la muqueuse 
buccale ; 

— les antibiotiques, notamment les macrolides, capables d'exercer une action anti- 
infectieuse locale, particulierement interessante dans le traitement des infections 
stomatologiques. 

Le dosage des medicaments dans la salive ne foumit pourtant pas un bon reflet de leur 
taux dans le sang, le rapport de concentration salive-sang variant avec de nombreux 
facteurs (pH, liaison proteique, etc.). 



3. Voie pulmonaire 

Les poumons eliminent les produits volatils tels que les anesthesiques generaux, 
l'acetone, l'alcool, ainsi que les antiseptiques pulmonaires (gai'acol, eucalyptol...). 

4. Elimination lactee 

Le lait intervient dans 1 'elimination d'un certain nombre de medicaments (purgatifs, 
antithyroidiens de synthese, antibiotiques tels que les tetracyclines, morphiniques, etc.). La 
connaissance de cette voie d'elimination est importante puisqu'elle peut contre-indiquer 
l'allaitement. C'est ainsi que, selon le cas, l'allaitement ou l'utilisation des tetracyclines 
seront contre-indiques. 

II. Facteurs modificateurs de l'elimination 

A. Facteurs physiologiques 

Aux deux extremites de la vie (nourrissons ages de moins de 7 mois, sujets ages de plus 
de 75 ans), les processus d'elimination sont ralentis. II faut en tenir compte dans l'adaptation 
posologique. 

B. Facteurs physiopathologiques 

Tenir compte de l'insuffisance renale pour les medicaments a elimination urinaire 
(aminosides, par exemple) et de l'insuffisance hepatique pour les medicaments a 
elimination biliaire (macrolides, par exemple). 

C. Facteurs therapeutiques 

Ils interessent : 

— la secretion tubulaire : penicillines-probenicide (voir : Elimination renale, phenomenes 
biologiques, p. 25) ; 

— la reabsorption tubulaire : traitement des intoxications dues a des acides faibles, salicyles 
ou barbituriques, par des produits basiques tels que le bicarbonate de sodium. 
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BENZODIAZEPINES 

Le systeme nerveux (SN) fonctionne grace a la mise en jeu de neurotransmetteurs 
(serotonine, dopamine, adrenaline, noradrenaline, acetylcholine...). II existe un 
equilibre entre Taction le ces differents neurotransmetteurs. Une rupture de cet 
equilibre est responsable de perturba-ions neuropsychiques. 

Les psychotropes sont des substances chimiques capables de modifier la mise en jeu 
des neurotransmetteurs ; ils vont done agir sur le fonctionnement neuropsychique. 

En therapeutique, ils sont utilises pour corriger une perturbation d'ordre 
neuropsychique. 

Ils sont parfois employes pour modifier volontairement un psychisme normal, c'est 
le domaine des toxicomanies. 

En pratique odontologique, 3 groupes de psychotropes vont avoir un interet : 

— les benzodiazepines pour traiter un patient anxieux ; 

— les antidepresseurs (ADT et IMAO) en raison du risque d'interaction avec les 
anesthesiques locaux adrenalines ; 

— le lithium en raison du risque d'interaction avec les AINS. 

II s'agit de substances capables d'exercer des actions sedatives, anxiolytiques, 
myorelaxants et anti-convulsivantes. 

Parmi ces effets, la sedation et Taction anticonvulsivante interessent Todontologiste, 
respectivement a des fins preventives (preparation de sujets pusillanimes aux 
interventions medico-chirurgicales) et curatives (traitement des convulsions, 
notamment chez les enfants). 

Ces substances sont representees par : alprazolam (Xanax®), bromazepam 
(Lexomil®), cloazam (Urbanyl®), diazepam (Valium®, Novazam®), clonazepam 
(Rivotril®), oxazepam Seresta®)... Le tableau I, indique les principals indications et 
les posologies usuelles pour le diazepam, le clonazepam et Toxazepam. 

Tableau I. Principales indications odontologiques des benzodiazepines. 


ICI 

Speciality 

Indications 

Posologie 

Diazepam 

Valium® 

Premedication 

adulte : 5 mg 2 fois ‘ jour 1 



anxiolytique 

sujet age : 8 mg ‘jour' 1 



- traitement des convulsions 

ou 2 mg 2 fois jour 1 



chez Tenfant 

0,5 mg • kg' 1 


Novazam® 

Memes indications 

10 mg jour 1 

Clonazepam 

Rivotril® 

Idem 

adulte : 0,1 mg • kg' 1 jour 1 

Lorazepam 

Temesta® 

Anxiete et crise d’angoisse 

0,5 mg soit 1/2 cp 3 fois jour 1 





1. Cinetique 

Les benzodiazepines (BZD) sont administrates en IM et IV, mais la voie 
d'administration habituelle (en dehors des urgences) est representee par la voie orale. 
La resorption digestive est importante (superieure a 80 % de la quantite administree) 
et rapide (1 heure). 

La demi-vie plasmatique est variable d'un produit a l'autre (30 heures pour le 
diazepam, inferieure a lOheures pour loxazpam), la liaison aux proteines plasmatiques 
est assez lache pour ne pas faire obstacle a une fixation massive aux tissus 
pulmonaire, hepatique, myocardique nu niveau du systeme nerveux central (SNC). Le 
volume de distribution est superieur a 1 L kg-1. 

La traversee placentaire est possible, surtout en fin de grossesse, et risque de 
provoquer, en cas d'administration prolongee, une detresse respiratoire chez le foetus. 

La destruction hepatique se fait par des enzymes microsomiales inductibles, ce qui 
explique lrs interactions medicamenteuses entre les BZD et les produits inducteurs et 
inhibiteurs enzymatiques (voir : Interactions medicamenteuses, p. 32). 

La transformation metabolique peut conduire, apres demethylation et 
hydroxylation, a l'apparition de metabolites actifs dont certains sont explodes en 
therapeutique. C'est le cas, par exemple, de l'oxazepam (Seresta®), metabolite du 
diazepam (Valium®). La demi-vie de l'oxaztfpam est trois fois plus courte que celle 
du diazepam, 10 heures contre 30 heures. 

Dans une seconde phase, la majorite des metabolites obtenus subissent une glucuro 
conjugaison qui conduit a l'apparition de metabolites inactifs, facilement excretes par 
les urines. 

II. Mecanisme d' action 

L'action anxiolytique des BZD est liee a leur fixation a des recepteurs specifiques 
localises, en concentration elevee, dans des structures du systeme nerveux central, au 
voisinage des recepteurs GABA-ergiques (acide gamma-amino-butyrique) sur la 
membrane synaptique neuronale, ce qui plaide en faveur d'un processus de 
neuromediation. 

Ce sont ces recepteurs qui interviennent dans la regulation des comportements 
emotifs au niveau du systeme mesolimbique. II existe egalement de ces recepteurs au 
niveau cortical et medullaire (tabl. II). 

Tableau II. Effets centraux des benzodiazepines. 


Repartition topographique 

Type d'activite des recepteurs BZD 

Systeme limbique 

Anxiolyse 

Cortex 

Anticonvulsivante 

Moelle 

Myorelaxante 



Les donnees recentes montrent que les BZD n'agissent qu'en presence du GABA au 
niveau des recepteurs synaptiques de ce dernier. 

En l'absence du GABA et de BZD, la cellule peut etre depolarisee par 
1'augmentation de la permeabilite membranaire aux cations (Na + ). En revanche, en 
presence du GABA, la membrane cellulaire s'hyperpolarise. Cette hyperpolarisation 
est liee a l'accroissement de la permeabilite membranaire a l'ion chlore. Ce passage 
transmembranaire de l'ion chlore, provoque par le GABA (a l'origine de 
l'hyperpolarisation membranaire), est facilite par les BZD. Ce phenomene indique que 
les BZD, qui augmentent la frequence d'ouverture du canal chlore, potentialisent 
l'inhibition pre et postsynaptique exercee par le GABA, notamment au niveau de l'hip- 
pocampe et de l'hypothalamus. 

A l'inverse, toutes les substances capables de diminuer la frequence d'ouverture de 
l'ionophore aux ions chlores sont des agonistes inverses. II s'agit des b-carbolines a 
activites anxiogene, convulsivante et stimulante de l’activite cerebrale, autrement dit 
inverses a celles des BZD : le flumazenil (Anexate®) est utilise dans le traitement des 
intoxications liees a l'absorption massive (accidentelle, autolyse) des BZD, ou pour 
neutraliser leurs effets sedatifs (anesthesie generale induite par BZD, sedation par les 
BZD) sur le SNC. 

Enfin, deux autres mecanismes sont avances pour expliquer les effets des BZD, il s'agit : 

— d'une inhibition du recaptage de l'adenosine en rapport avec la fixation des BZD sur ses 
recepteurs. D'ailleurs, c'est en agissant au voisinage des recepteurs a l'adenosine que la 
cafeine developpe ses effets agonistes inverses des BZD, en l'occurrence, anxiogenes ; 

— d'une action des BZD a l'interieur des neurones sur le systeme calcium-calmoduline- 
proteine kinase qui intervient dans la transmission des informations au niveau des recep- 
teurs membranaires des cellules. 

III. Applications cliniques 
A. Indications odontologiques 
Ce sont : 

— l'anxiete sous toutes ses formes ; 

— les convulsions (voir : Traitement des convulsions, p. 201). 

R Effets indesirables 

Ce sont : 

— l'eruption cutanee prurigineuse ; 

— la somnolence, particulierement dangereuse lors de la conduite de vehicules et de 
machines ; 

— l'irritabilite, la sensation d'ebriete et, paradoxalement, l'attitude agressive. 

C. Contre-indications 

Ce sont : 

— l'allergie connue aux BZD ; 

— l'insuffisance respiratoire, en raison des effets depresseurs des BZD ; 



— la myasthenie ; 

— la grossesse (au cours du premier trimestre) et la lactation ; 

— l'absorption de boissons alcoolisees. 

NB : L'insuffisance hepatique et/on renale impose une reduction posologique. 

D. Interactions medicamenteuses 

Elies sont : 

— d'ordre cinetique : svnergique avec les inhibiteurs enzymatiques tels que les 
antihistaminiques H 2 (cimetidine : Tagamet®, ranitidine : Raniplex®), macrolides C14 
antiparasitaires (metronidazole) et antifongiques (miconazole), fluoroquinolones 
(pefloxacine ; Peflacine®) ; 

— d'ordre dynamique : 

- Svnergique avec alcool et autres depresseurs du SNC tels qu'hypnotiques, barbituriques, 
neuroleptiques, morphiniques, 

- Antagonistes avec cafeine, theophylline, anorexigenes et antidepresseurs imipraminiques 
(Anafranil®, Tofranil®, Pertofran®). 



AUTRES PSYCHOTROPES 


C. Payen 

■ Les antidepresseurs 

L Definition 

La maladie depressive est en relation avec un deficit en noradrenaline et/ou en 
serotonine au niveau des connexions (synapses) entre les neurones encephaliques. 

Les antidepresseurs sont des medicaments capables de restaurer une concentration 
suffisante de noradrenaline et/ou de serotonine au niveau de la synapse. Ils vont agir soit 
en diminuant l'inactivation de ces neurotransmetteurs soit en bloquant leur recapture par 
le neurone presynaptique. 
n. Classification des antidepresseurs 

Les antidepresseurs vont etre classes en fonction de leur structure chimique et/ou de 
leur action pharmacologique noradrenergique ou serotoninergique. 

A. Les inhibiteurs selectifs de la recapture de la serotonine : IRSI 

Ce groupe d'antidepresseurs se caracterise par une action pharmacologique commune : 
ces antidepresseurs bloquent exclusivement la recapture de la serotonine (Prozac®, 
Floxyfral®, Deroxat®, Seropram®, Zolofil®). 

R Les antidepresseurs tricycliques 

Ce groupe d'antidepresseurs se caracterise par une structure chimique commune et une 
inhibition portant sur la recapture simultanee des deux neurotransmetteurs. 

Des differences portant sur le caractere preferentiel pour fun ou l'autre de ces 
neuromediateurs permet de distinguer trois classes : 

— mixtes, qui exercent une inhibition equivalente sur la recapture de la noradrenaline et la 
serotonine (Tofranil®, Laroxyl®) ; 

— serotoninergiques, qui exercent une inhibition preferentielle sur la recapture de la 
serotonine (Anafranil®) ; 

— adrenergiques, qui exercent une inhibition preferentielle sur la recapture de la 
noradrenaline (Pertofran®). 

C. Les inhibiteurs de la mono-amino-oxydase (IMAO) 

La mono-amino-oxydase est l'enzyme la plus importante pour le catabolisme des 
amines biogenes. 

II existe deux isoenzymes impliquees dans ce catabolisme : 

— la MAO- A, qui detruit preferentiellement la noradrenaline, la serotonine et la 
dopamine ; 

— la MAO-B, qui detruit preferentiellement la dopamine. L'inhibition peut porter : 

— soit sur les deux isoenzymes, ce sont les IMAO non selectifs (Marsilid®) ; 

— soit sur l'une ou l'autre des isoenzymes, ce sont les IMAO selectifs de type A ou 
de type B. Seuls les IMAO de type A (Moclamine®, Humoryl®) ont un interet dans la 
depression ; les IMAO de type B (selegiline) sont des medicaments antiparkinsoniens. 



En fonction du caractere selectif ou non de l'inhibition, il existe des differences portant 
sur la duree de l'inhibition et sur les consequences therapeutiques. 

Les inhibiteurs non selectifs ont une action irreversible, d'ou une action prolongee de 
plusieurs jours a semaines. 

Les inhibiteurs selectifs ont une action reversible, d'ou une action de quelques heures. 

HI. Consequences de ces antidepresseurs en pratique odontologique 

On ne peut associer un sympathomimetique (direct adrenaline et noradrenaline ou 
indirect) h un antidepresseur exercant une action noradrenergique (antidepresseurs 
tricyclique mais surtout IMAO). Une telle association est contre-indiquee en raison du 
risque de survenue d'une crise hypertensive severe. 

En chirurgie dentaire, une telle interaction doit etre envisagee lors de l'anesthesie 
locale (AL) adrenalinee. 

A. Dans le cas d'un patient sous IMAO non selectif 

L'AL adrenalinee est contre-indiquee au cabinet dentaire. Pour pouvoir realiser une 
AL chez un patient sous IMAO non selectif, il faut soit arreter 1'IMAO 15 jours avant 
l'anesthesie, soit utiliser un anesthesique sans vasoconstricteur. 

R Dans le cas d'un patient sous antidepresseur tricyclique 
L'AL adrenalinee est possible sous reserve de certaines precautions : 

— verifier l'absence d'injection intravasculaire ; 

— realiser une injection lente ; 

— limiter l'apport : la faible concentration en vasoconstricteur des produits disponibles 
pennet en pratique de limiter cet apport. L'apport adrenaline associe a une anesthesie 
locale sous-cutanee ou gingivale doit etre limite a mo ins de 0,1 mg d'adrenaline en 10 
min ou 0,3 mg en 1 heure chez l'adulte (0,1 mg d'adrenaline = 10 ml pour une solution de 
1/100 000 ou 20 ml pour une solution a 1/200 000). Une telle limite ne pose pas de 
probleme pratique lors d'une anesthesie dentaire locale. 

Un patient traite avec un antidepresseur inhibiteur selectif de la recapture de la 
serotonine peut beneficier d'une AL adrenalinee. Un relais therapeutique au profit d'un tel 
antidepresseur n'est cependant pas interessant dans la mesure ou la modification du 
traitement antidepresseur demande une fenetre therapeutique identique a celle necessaire a 
la realisation d'une AL adrenalinee. 

■ Le lithium 

Les sels de lithium sont des regulateurs psychiques. Prescrits au long cours, ils 
previennent les troubles recidivants de l'humeur de la psychose maniacodepressive. 

Pour etre efficaces, les sels de lithium doivent etre en quantite suffisante. Cependant, 
des taux eleves s'accompagnent d'une toxicite certaine (troubles digestifs, troubles 
neuropsychiques, troubles metaboliques et troubles cardiovasculaires). Il s'agit done d'un 
medicament possedant un index therapeutique etroit, obligeant a une surveillance 
attentive de la lithemie. 



Un patient sous lithium doit etre recon nu en raison d'un risque d'interaction avec les 
AINS presents frequemment en pratique odontologique. 

Le lithium est un cation monovalent (Li ) elimine par voie renale. Toute modification de 
la filtration glomerulaire peut etre responsable d'un surdosage. Un traitement anti- 
inflammatoire non steroidien est susceptible de diminuer cette filtration glomerulaire d'ou 
une elevation possible de la lithemie. Une telle association doit etre evitee (en cas de 
necessite absolue, il faut realiser une surveillance de la lithemie pendant et a l'arret du 
traitement AINS). 



Chapitre 2 


Les analgesiques 

Q- Timour 



Les origines et les manifestations de la douleur etant multiples, il n'est pas etonnant que 
les medicaments recon nus capables de la soulager soient egalement tres divers. 

Certains s'attaquent a sa cause meme (antispasmodiques, antineoplasiques, anti- 
inflammatoires ou anti-infectieux), ils ne sont pas qualifies d'analgesiques. 

D'autres sont purement symptomatiques et n'agissent que transitoirement : ce sont ceux- 
ci qui sont qualifies d'antalgiques ou d'analgesiques. On peut les definir comme des 
medicaments capables de diminuer ou d'abolir la perception des sensations douloureuses 
sans entrainer la perte de conscience. 

Ces medicaments sont classiquement divises en deux categories : 

— les analgesiques morphiniques, toxicomanogenes, reserves aux douleurs intenses ; 

— les analgesiques non morphiniques, non toxicomanogenes, utilises pour combattre les 
douleurs d'intensite moyenne et a fortiori faible. 

Toutefois, selon l'Organisation mondiale de la sante (OMS), les analgesiques peuvent 
etre classes en trois niveaux selon la puissance de leur action. 

Les analgesiques de niveau 1 ou analgesiques mineurs ou peripheriques sont classes a 
leur tour en trois groupes : 

— analgesiques - antipyretiques - anti-inflammatoires salicyles ; 

— analgesiques - antipyretiques, derives de l'aniline : 

— phenacetine, 

— paracetamol ; 

— analgesiques purs : 

— derives de la 4-aminoquinoleine, 

— nefopam. 

Les analgesiques de niveau 2 sont a base de noramidopyrine ou obtenus par 
l'association d'analgesiques de niveau 1 aux derives morphiniques non toxicomanogenes 
(codeine, dextropro-poxyphene). 

Les analgesiques de niveau 3 sont les analgesiques morphiniques ou toxicomanogenes 
(morphine et congeneres). 

La prescription d'analgesiques de niveau 3, qui necessite l'utilisation d'ordonnances a 
souche delivrees par le conseil de l'ordre (regie des 7 jours sauf pour pentazocine : 
Fortal®, regie de 60 jours), reste exceptionnelle en odontologie ; l'expose qui va suivre 
porte done sur les analgesiques de niveaux 1 et 2. 

■ Analgesiques mineurs ou analgesiques de niveau 1 
Les analgesiques de niveau 1 se caracterisent par : 

— une absence de risque toxicomanogene ; 

— une tres bonne efficacite dans le traitement symptomatique de la douleur d'intensite faible 
a moyenne ; 

— une bonne tolerance a condition d'eviter les traitements prolonges (par automedication 
surtout) et de respecter les contre-indications propres a chaque type de medicament. 



Ces substances sont classees en cinq groupes : les salicyles, les pyrazolones, les derives 
de l'aniline, les quinines et leurs derives, le nefopam, auxquels il convient d'aj outer le 
groupe des unli-inflammatoires non steroidiens qui, utilises a posologie reduite, exercent 
une action analgesique. 

1 Les salicyles (acide acetylsalicylique : Aspirine®, 

Catalgine®, Juvepirine®, Aspegic®, Aspegic® injectable) 

Commercialisee a la fin du siecle dernier, l'aspirine reste le medicament le plus vendu 
dans le monde. 

A. Cinetique 

1. Voies d' administration 

Si l'administration parenterale (IM profonde et IV) est possible (Aspegic® injectable), 
le caractere acide relativement fort (pKa a 3,5) de l'aspirine est parfaitement compatible 
avec une atlministration per os puisque dans l'estomac (pH 1 a 3) l'aspirine se trouve 
essentiellement sous forme non ionisee. Sa resorption est, de ce fait, rapide et importante 
par diffusion passive. 

Au niveau de la partie superieure de l'intestin grele (pH = 6), sa resorption est plus 
lente, mais quantitativement superieure a celle de l'estomac en raison d'une surface 
d'absorption plus grande et d'un sejour prolonge. 

L'absorption de l'aspirine habituellement complete en 2 a 4 heures depend : 

— de l'etat de vacuite gastrique : elle est plus rapide a jeun ; 

— de la forme galenique : l'aspirine ordinaire est absorbee plus lentement que les formes 
hydrosolubles et tamponnees, mais plus rapidement que les formes a delitement enterique. 
Par voie rectale, l'absorption de l'aspirine est lente et incomplete. 

Au cours de la traversee de la barriere digestive et du foie, l'aspirine est en grande 
partie hydrolysee en acide salicylique qui est a la fois un principe actif et le premier 
metabolite de l'aspirine. L'hydrolyse se poursuit dans le sang et les reins. 

2 Fixation aux proteines plasmatiques 

L'acide salicylique qui est le principal metabolite actif de l'acide acetylsalicylique a 
une demi-vie de 3 a 6 heures. II est fortement lie a l'albumine plasmatique (75 %). La 
fraction liee depend en fait de : 

— la salicylemie totale : lorsque la concentration totale en salicyles augmente de fag on 
importante (intoxications), la fraction libre, done active, de l'aspirine augmente en raison 
d'une saturation des sites de fixation albuminiques ; 

— la concentration de l'albumine plasmatique : la fraction libre en cas d'hypo-albumine-mie, 
rencontree, par exemple, dans le syndrome nephrotique, augmente. 

Cette forte affinite des salicyles pour l'albumine explique les interactions avec d'autres 
substances acides faibles (anticoagulants du type antivitamines K, methotrexate, acide 
tienilique, sulfamides hypoglycemiants) fixees sur les memes sites de liaison (voir 
Interactions medicamenteuses, p. 45). 



3. Distribution 

La distribution des salicyles est rapide ; ils franchissent les barrieres 
hematoencephalique, synoviale et placentaire. On les retrouve egalement dans le lait 
matemel et dans la salive. 

Le volume de distribution est de 0,2 L • kg 1 chez l'adulte et augmente avec la quantite 
de salicylate presente dans l'organisme. 

4. Transformation 

La transformation de l'acide salicylique se fait essentiellement au niveau hepatique par : 

— glycocollo-conjugaison grace a une glycine N-acetylase qui conduit a l'obtention d'acide 
salicylurique, fun des principaux metabolites de l'aspirine ; 

— glycurono-conjugaison, qui peut s'effectuer soit sur la fonction carboxylique, soit sur la 
fonction phenolique ; 

— hydroxy lation qui foumit de l'acide gentisique. 

5. Elimination 

Les salicyles sont essentiellement elimines par voie renale par filtration glomerulaire et 
secretion tubulaire. La secretion tubulaire se fait par un systeme transporter qui intervient 
egalement dans la secretion d'acides endogenes tels que l'acide urique. Ce phenomene 
explique l'interaction de l'aspirine avec l'acide urique dont la retention peut expliquer la 
reduction des effets des substances uricosuriques. II y a, enfin, une reabsorption tubulaire 
distale pH-dependante, d'autant plus importante que les urines sont acides. 

B. Actions pharmacologiques 
1. L \ action analgesique 

L'aspirine ne parvient a calmer les phenomenes douloureux que lorsque ceux-ci ne sont 
pas trop violents et sont issus de la sphere somatique (elle est inefficace dans les douleurs 
viscerates) comme les cephalees, les nevralgies, les myalgies, les osteoarthralgies, les 
odontalgies... 

La raison de cette electivite tient sans doute a ce que ces douleurs s'integrent dans le 
cortege symptomatique de la fievre et ressortissent a un processus inflammatoire. En 
consequence, les proprietes antipyretique et anti-inflammatoire joueraient conjointement 
pour que les douleurs diminuent. 

D'ailleurs, et lorsque la cause est manifestement autre, comme par exemple un 
processus neoplasique, l'effet analgesique semble infiniment moindre, quelle que soit 
l'intensite des douleurs. 

Enfin, il n'est pas exclu que l'aspirine exerce une action sur les structures nerveuses en 
rapport avec la sensibilite douloureuse, notamment sur les circuits thalamiques et 
thalamolimbiques impliques dans la perception de la composante affective de la douleur. 

Ces structures presentent en tout cas d'etroites connexions avec le systeme d'eveil, 
indeniablement deprime par l'aspirine qui occasionne effectivement quelque propension a 
l'assoupissement, voire une nette reduction de la vivacite intellectuelle. 



Les travaux recents impliquent les prostaglandines dans la sensibilisation des 
nocicepteurs aux substances algogenes. En effet, il faut rappeler qu'une stimulation 
(nociceptive ou inflammatoire) active la phospholipase A 2 qui libere, a partir des 
phospholipides membranaires, l'acide arachidonique qui, sous l'effet de la cyclo- 
oxygenase, pennet la production de prostagluiulines instables (PGG 2 et PGH 2 ), 
transfonnees ensuite sous Taction de peroxydases en prostaglandines stables (PGE 2 , 
thromboxane A 2 , prostacycline). Ce seraient les prostaglandines Nlnbles qui 
sensibiliseraient les nocicepteurs aux substances algogenes (bradykinine, histamine . . ..) 
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Figure 1 . Role des prostaglandines dans la sensibilisation des nocicepteurs aux 
substances algogenes. 

L'inhibition de la synthese des prostaglandines previendrait ce phenomene de 
sensibilisa-lion et eleverait le seuil nociceptif. Ce mecanisme peut etre commun a tous 
les analgesiques. (Cependant, certains pourraient inhiber davantage la cyclo-oxygenase 
peripherique (analgesique anti-inflammatoire, tel que Taspirine) et d'autres la cyclo- 
oxygenase cerebrale (analgesique non ou faiblement anti-inflammatoire, tel que le 
paracetamol. 

2. L 'action antipyretique et son mecanisme 

L'abaissement de la temperature centrale constate lors de Tadministration de Taspirine 
par la voie generale est surtout manifeste lors de son introduction dans les ventricules 
cerebraux aux posologies tres faibles, de Tordre de 1/100 environ des doses actives par 
voie generale. 



Cependant, Taction antipyretique de Taspirine ne se manifeste que lorsque les 
mecanismes nerveux de controle thermique sont en quelque sorte deregies, c'est-a-dire 
uniquement en cas de fievre. 

Cette action serait liee a 1’inhibition de la synthese des prostaglandines au niveau des 
centres hypothalamiques de la thermoregulation. Toutefois, contrairement aux 
hypothennisants (anesthesiques generaux, neuroleptiques et anxiolytiques), Taspirine 
n'influence ni les moyens de production calorique (activite generale, tonus musculaire, 
operations metaboliques), ni la deperdition calorique (vasodilatation, notamment 
cutanee). 

Quant a son mecanisme, il repose sur une action de Taspirine sur les centres de 
controle thermique situes dans Thypothalamus. Tout se passe, en cas de fievre, comme 
si le reglage de ces centres etait porte a un niveau superieur par le processus febrile. 
La temperature normale esl alors appreciee comme une temperature insuffisante 
puisque le sujet febricitant est frileux. 

La production de chaleur est accrue par Thypertonie musculaire a la base des 
sensations de courbature et les frissons, des petites secousses involontaires donnant 
vite lieu a une impression de fatigue. La consommation d'tL de Torganisme qui s'eleve 
approximativement a 12 %, par degre au-dessus de 37, reflete Vexageration de la 
thermogenese. 

La deperdition de chaleur - thermolyse - est dans le meme temps reduite par 
vasoconstriction cutanee. 

L'hyperthermie tient directement sous sa dependance Tacceleration cardiaque et 
respiratoire, tandis que les changements affectant la diurese, les globules blancs, la 
glycemie et les proteines plasmatiques relevent plus vraisemblablement de 
mecanismes hormonaux : liberation d'adrenaline, d'hormones thyroidiennes et 
corticosurrenales. 

L'aspirine et les antipyretique s retablissent en quelque sorte le reglage normal des 
structures hypothalamiques thermosensibles. 

Le premier processus est neanmoins Taugmentation de la thermolyse en raison de la 
vasodilatation et de la sudation. 

Le deuxieme processus est represente par la diminution de la thermogenese. 
L'acceleration des processus metaboliques producteurs de chaleur diminue et les 
signes accompagnateurs de la fievre disparaissent. 

Cependant, les centres thermoregulateurs ne constituent pas un ensemble 
neuronique homogene ; ils reunissent : 

— des neurones anterieurs, pre et supraoptiques, dont la decharge commandee par 
Thyperthermie determine les reactions de lutte contre le chaud, de thermolyse 
notamment ; 

— des neurones posterolateraux qui interviennent dans la lutte contre le firoid, c’est-a-dire 
dans Taccroissement de la thermogenese. 



Les interconnexions entre ces deux groupes neuroniques rendent difficile la 
localisation etroite de faction de faspirine, encore que les recherches actuelles 
designent fliypothalamus anterieur et median comme lieu privilegie. D'ailleurs, 
finjection directe de faspirine dans f hypothalamus anterieur et median entraine une 
chute de temperature, alors que son administration dans fhypothalamus posterieur 
reste sans effet. 

En ce qui concerne le mecanisme ionique, il semble que fhypocalcemie (perfusion 
intraventriculaire cerebrale d'une solution hypocalcique) soit generatrice d'une hausse 
thermique, alors qu'une hyperthermie preexistante peut etre neutralisee par la 
perfusion d'une solution hypercalcique. 

Dans cette conception, faspirine faciliterait la penetration cellulaire des ions Ca~ 
au niveau des neurones de fhypothalamus anterieur et median. 

Des etudes recentes impliquent les prostaglandines dans la thermogenese 
puisqu'elles demontrent que fadministration intracisternale de prostaglandine PGEj 
entraine la fievre. II n'est done pas etonnant que faspirine, qui inhibe la synthese des 
prostaglandines, puisse, en diminuant la thermogenese, ramener la temperature 
centrale a son niveau physiologique. 

C. Applications cliniques 
1- Indications 

a) Analgesique 

Dans tous les syndromes douloureux de fextremite cephalique, de la colonne, des 
membres et, bien entendu, dans les douleurs dentaires avec des resultats souvent tres 
appreciates, inegaux toutefois selon la cause et surtout la tendance evolutive 
spontanee de la douleur. 

Posologie : 1 a 2 g j 1 en plusieurs prises si faspirine est employee seule. Posologies 
plus faibles si elle est associee aux autres analgesiques mineurs ou a des depresseurs 
centraux comme les barbituriques, les phenothiazines neuroleptiques... 

b) Antipyretique 

I A\ lievre etant un facteur de stimulation des processus immunitaires, done de 
defense contre 

flnfection, on peut se demander si sa suppression par les antipyretique s, en 
foccurrence faspirine, n'a pas une incidence defavorable. 

Cependant : 

-dans fattente d'un traitement etiologique (anti-infectieux par exemple) ou dans 
fimpossibilite d'un traitement de ce type (la grippe), des doses moderees procurent 
une reelle amelioration subjective en dissipant le malaise general qui accompagne la 
fievre ; 

-dans les fievres au-dessus de 40 °C, l'hyperthermie est a craindre en elle-meme, car 
l'exces thermique altere la vitalite cellulaire. Tous les moyens permettant d'abaisser la 
temperature interne se justifient alors. 



2. Incidents - Accidents - Effets indesirables 
a. Toxicite digestive 

H s'agit d'une toxicite relativement frequente dont les manifestations cliniques sont 
variables : nausees, epigastralgies, vomissements, voire hemorragies digestives. 
L'aspirine peut meme provoquer une ulceration sous-cardiale et reveler un ulcere 
ancien par une complication d'emblee hemorragique. Des micro-saignements, 
objectives par l'utilisation de globules rouges marques au 51 Cr, peuvent atteindre 20 
mLj- 1 . 

En dehors d'une action irritante locale, des hemorragies exteriorisees basses et/ou 
hautes ne .sont pas exceptionnelles. Le mecanisme d'action ulcerigene des salicyles (et 
des AINS) est d'origine systemique puisqu'il est lie a l'inhibition de la synthese de 
PGE 2 cytoprotecteur (PGE 2 abaisse la secretion acide de l'estomac, ainsi que le flux 
sanguin de la muqueuse gastrique). E’administration parenterale d'aspirine ne met 
done pas a l'abri de complications digestives. 

Certains facteurs comme : lesions preexistantes, association d'AINS et/ou 
anticoagulants, cirrhose hepatique, alcool, hemopathies hemorragiques et age avance, 
notamment chez la femme, favorisent les accidents et les hemorragies digestives. 

NB : En cas de necessite absolue, l'aspirine peut etre utilisee chez des malades 
atteints d'ulceres digestifs sous couverture d'un traitement antiulcereux a base de 
ranitidine (Rani-plex®) ou de misoprostol (Cytotec®). En effet, l'aspirine favorise la 
retrodiffusion cellulaire des ions Et, augmentant ainsi la production d'acide 
chlorhydrique, ce qui a son tour provoque des lesions dans les cellules de la 
muqueuse digestive. Le misoprostol, en revanche, inhibe puissamment la secretion 
d'HCl. 

b) Allergie 

Rash cutane, urticaire, cedeme de Quincke, asthme, bronchospasme, choc anaphylactique 
chez des patients predisposes peuvent survenir et s'accompagner d'une augmentation des 
eosinophiles et des IgE. 

c) Asthme a l'aspirine 

Sa survenue, particulierement a craindre chez l'asthmatique, s'explique par : 

— l'inhibition de la voie de la cyclo-oxygenase, qui prive les poumons des prostaglandines 
bronchodilatatrices ; 

— la deviation de la voie de la cyclo-oxygenase (inhibee) vers la voie de la lipo-oxygenase, 
expliquant la synthese accme de leucotrienes bronchoconstricteurs. 

La diminution de la synthese de PGE 2 peut etre suivie d'une labilisation membranaire 
mas-tocytaire, conduisant a la liberation de 1 'histamine egalement bronchoconstrictrice. 

Les sujets asthmatiques a l'aspirine (notamment la population feminine) doivent 
faire l'objet de precautions particulieres lors de l'utilisation de paracetamol et d'AINS, 
etant donne l'existence d'une intolerance croisee. 



d) Hepatotoxicite 

Elle est possible par augmentation reversible de transaminases, a fortes doses. Chez 
l'enfant, et a l'occasion d'une infection virale (grippe, varicelle), faspirine peut provoquer 
le syndrome de Reye, associant a l'hepatomegalie une encephalopathie et une 
hypoglycemie devolution souvent mortelle. 

e) Toxicite renale 

Elle est exceptionnelle et se traduit par une baisse moderee de la filtration glomerulaire. 
En raison de l'inhibition de la synthese de prostaglandines renales (PGE 2 , PGE), faspirine 
peut provoquer une diminution du flux sanguin renal et une reduction de la filtration 
glomerulaire conduisant, chez certains sujets (ages, cirrhotiques, diabetiques, etc.) ou lors 
de futilisation de diuretiques, a une insuffisance renale oligoanurique. 

En cas dissociation aux autres antalgiques, comme la phenacetine, il y a risque de 
necrose papillaire par transformation de phenetidine (metabolite de la phenacetine) en 
hydroxypheneti-dine . 
j) Risques foetal et neonatal 

L'aspirine est contre-indiquee pendant la grossesse en raison d'une teratogenicite 
experimentale, mais qui reste a demontrer de facon fonnelle chez la femme. 

En revanche, son utilisation prolongee augmente la duree de gestation d'environ 1 
semaine, et la duree du travail d'environ 7 heures, du fait de l'inhibition de la synthese des 
prostaglandines. Les cesariennes sont egalement plus frequentes. 

Des reactions hemorragiques peri et postnatales ont ete rapportees chez la mere et 
semblent etre en rapport soit avec faction antiagregante plaquettaire des salicyles, soit 
avec leur action antivitamine K lorsque la posologie utilisee depasse 5 g. En effet, il a ete 
demontre que futilisation de telles doses d'aspirine provoque une baisse de synthese des 
facteurs I, VII, IX et X. 

Enfin, presents pendant la grossesse, les salicyles risquent d'entrainer la fenneture 
prematuree du canal arteriel, avec risque de survenue d'une hypertension arterielle 
puhnonaire a la naissance. Cette action est egalement en rapport avec l'inhibition de la 
synthese des prostaglandines (PGE 2 ). 
y) Risque neurologique 

Il peut y avoir des acouphenes et de l'hypoacousie, surtout en cas de surdosage, puisque 
ce type de toxicite ne s'observe que lorsque les taux plasmatiques d'aspirine excedent 200 ug 
• rnL-de plasma. De tels taux s'observent lors de futilisation de 1 g d'Aspegic® en IV ou de 
5 gd'aspi-llm per os. 
h) Intoxication par l'aspirine 
Il existe deux types d'intoxication lies au surdosage : 

— chronique (salicylisme) : avec manifestations neurosensorielles comme cephalees, 
troubles visuels, acouphenes, vertiges et hypoacousie ; 

— aigue, ou elle evolue en deux phases successives : 

— f alcalose ventilatoire associee a une fuite de bicarbonates : l'hyperventilation est due a 



Taction directe des salicylates sur le centre respiratoire, 

- Tacidose metabolique, due a Taccumulation d'acide pyruvique, lactique et acetoaceti-que. 
L'evolution se fait vers un coma febrile avec convulsions, la mort survient dans un 
tableau de depression cardiovasculaire, d'insuffisance renale et de detresse respiratoire. 

3. Contre-indications 
Ce sont : 

— les allergies connues ; 

— Tulcere et la gastralgie ; 

— le syndrome hemorragique ; 

— les hemies hiatales ; 

— la grossesse. 

4. Interactions medicamenteuses 

a) D'ordre cinetique 

Synergique, par competition au niveau des sites de fixation proteique avec : 

— des anticoagulants antivitamines K (Sintrom®, Previscan®, Tromexane®) : risque 
hemorragique particulierement redoutable dans ses localisations digestives et 
cerebromeningees ; 

— des sulfamides antidiabetiques (Diabinese®, Diamicron®...) : risque d'hypoglycemie, 
voire, dans les cas graves, de coma hypoglycemique ; 

— du methotrexate (Methotrexate®, Ledertrexate®) : risque d'hemorragie muqueuse par 
Texageration de Taction antifolique de cet anticancereux. 

— Par competition au niveau de la secretion tubulaire avec Tacide urique, dont les taux 
sanguins pourraient accuser une certaine hausse. 

— b) D'ordre dynamique 

— Synergique, du fait de son action inhibitrice de la coagulation du type antiagregant 
plaquet-laire, avec : 

— anticoagulants antivitamines K et heparine (Heparine®, Liquemine®, Calciparine®, 
Cutheparine®) ; 

— fibrinolytiques (Streptase®, Urokinase®, Substrene®) ; 

— antiagregants plaquettaires (Ticlid®). 

Phannacologie speciale 

II. Les derives de l'aniline 

L'hypothennie observee lors des intoxications aigues par les teintures a base d'aniline 
est a Torigine de Tutilisation therapeutique de ces substances qui s'averent egalement 
douees de proprietes analgesiques. Elies sont classees en deux groupes : phenacetine et 
paracetamol. 

A. Phenacetine 

Cequinyl® (phenacetine associee au chlorhydrate de quinine), Polypirine® 
(phenacetine -propyphenazone — phenicarbazide). 



1. Cinetique 

La resorption digestive est lente mais complete, la liaison aux proteines plasmatiques 
faible, le metabolisme hepatique conduit a une dizaine de metabolites dont certains sont 
nephrotoxiques et methemoglobisants. T, ’elimination est urinaire. 

2. Effets pharmacologiques 

Ce sont des effets analgesique et antipyretique, auxquels s'ajoute un effet sedatif ou 
euphorisant, favorisant des abus par automedication. 

3. Effets indesirables 

Ce sont les risques renaux : la consommation reguliere et prolongee peut mener, 
lorsque la quantite absorbee cumulee depasse un kilo de phenacetine (1 g • j- 1 pendant 3 
ans), a une nephropathie interstitielle pouvant se compliquer de necrose papillaire et/ou 
d'insuffisance renale necessitant l'epuration extrarenale. Ce risque semble etre lie a la 
transformation de fun de ses metabolites, la phenetidine, en hydroxyphenetidine dont la 
production s'accroit en presence d'acide acetylsalicylique. C'est pour eviter ce risque que 
la phenacetine a ete inscrite sur la liste II, et que sa posologie par comprime a ete limitee 
a 100 mg. 

II peut y avoir une anemie hemolytique rare, sauf en cas de deficit en glucose-6- 
phosphate deshydrogenase (G6 PD) et une methemoglobinemie, en cas de surdosage. 

B. Paracetamol 

Doliprane®, Efferalgan®, Dafalgan®, Paralyoc®. 

1. Cinetique 

La resorption digestive est plus rapide que celle de la phenacetine, la fixation aux 
proteines plasmatiques faible, pas de metabolite nephrotoxique, elimination renale. 

2. Effets pharmacologiques 
Ils sont analgesique et antipyretique. 

3. Mecanisme d' action 

Selon le schema rapporte par Kucl et Egan (1978) (fig. 2), le paracetamol serait un piegeur 
de radicaux libres, ce qui explique son action antalgique. En effet, ces auteurs admettent, 
dans If declenchement des reactions hyperalgiques, le role : 

- de prostaglandines instables (PGG 2 ) ; 

- de radicaux libres oxygenes. 

L’action analgesique peut etre liee, selon cette hypothese, a la reduction des 
concentrations loniles en PGG 2 et en radicaux libres oxygenes : 

— soit par l'inhibition de la synthese des prostaglandines par les anti-inflammatoires steroi- 
diens et non steroi'diens ; 

— soit par l'acceleration de la degradation et le captage des radicaux libres par le 
paracetamol. 
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Figure 2. Mecanisme d’action du paracetamol 
4. Effets indesirables 

II peut y avoir une hepatotoxicite : en cas d'intoxication ou avec des posologies fortes 
(3 a 6 g • j- 1 durant 3 semaines a 1 an, ou 10 g en une seule prise ; 150 mg • kg 1 du poids 
corporel chez l'enfant), le paracetamol peut entrainer une cytolyse avec necrose hepatique. 
La necrose hepatique est en realite attribute a l'un de ses metabolites, un derive N- 
hydroxyle (N-acetyl-P-benzoquinone-imine). Le metabolite se fixe sur les proteines 
hepatiques par des liaisons covalentes tres riches en energie covalent binding. Ce 
metabolite est nonnalement inactive par le glutathion du foie. 

L'administration IV de precurseurs du glutathion tels que la N-acetylcysteine 
(Fluimucel®), capable de penetrer dans les cellules, si elle est effectuee precocement 
(dans les premieres heures de l'intoxication), pourrait prevenir la necrose hepatique en 
empechant la formation du melabolite et/ou, comme le glutathion, en l'inactivant. 

Des reactions renales (necrose papillaire) et allergiques ont egalement ete 
rapportees avec le paracetamol. 

HI. Les derives de la 4-aminoquinoleine 

Ils sont representes par la floctafenine (Idarac®), qui possede le noyau quinoleine, 
principal noyau formateur de la quinine, et un reste d'acide anthranilique. Son action 
analgesique serait legerement superieure a celle des salicyles. II ne developpe pas de 
proprietes anti-inflammatoires (malgre la presence de l'acide anthranilique dans sa 
structure), ni de proprietes antipyretiques. 

Ce produit peut provoquer des troubles vestibulaires et des intolerances digestives des 
les doses therapeutiques de 0,5 a 1 g • j- 1 . 




Des reactions allergiques (erytheme, lipothymie, nephrite interstitielle, cedeme de 
Quincke, voire choc anaphylactique) sont rares, mais elles sont croisees avec tous les 
derives de la serie. 

La symptomatologie des reactions allergiques est constitute par la survenue de 
fourmillements au niveau des paumes des mains ou de la plante des pieds, associes a 
des rougeurs brusques du visage et du decollete, des picotements larynges et une 
sensation de malaise. La survenue de ces symptomes allergiques lors d'une prise 
anterieure de derives de la 4-aminoquinoleine contre-indique formellement la reprise 
du traitement par la floctafenine. 

NB : L'utilisation de la floctafenine est contre-indiquee : 

— en cas d'accidents anterieurs d'hvpersensibilite aux derives du noyau quinoleine, 
en cas d'insuffisance cardiaque et en cas de cardiopathies ischemiques ; 

— en association aux A -bloquants qui, en cas de choc, compromettent Vefficacite de 
I'adrenaline. 

IV. Le nefopam (Acupan®) 

D'utilisation parenterale (IM profonde, IV lente), le nefopam peut s'utiliser dans 
toutes les affections douloureuses. Son mecanisme d'action le distingue des autres 
analgesiques, puisqu'il est base sur l'inhibition du recaptage des amines biogenes 
suivantes : 

— la serotonine, ce qui explique son action therapeutique ; 

— la noradrenaline, ce qui explique ses effets tachycardisants et hypertenseurs. 

II faut signaler que le nefopam possede egalement une action anticholinergique 
responsable d'une secheresse buccale, de tachycardie, de retention urinaire, de 
glaucome... 

Des effets indesirables centraux, dose-dependants, du type vertige, euphorie et 
depression respiratoire ont egalement ete signales. 

Enfin, il faut signaler la maj oration de ses effets atropiniques lors de son 
association avec d'autres atropiniques tels que les antispasmodiques neurotropes, les 
antiparkinsoniens anticho-linergiques, les antidepresseurs imipraminiques, les 
neuroleptiques phenothiaziniques, les antihistaminiques H i et un anti-arythmique : le 
disopyramide. 

Place des anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) a posologie reduite dans 
1' arsenal analgesique 

En dehors des reactions immunoallergiques, il est possible d'etablir, pour chaque 
medicament, une correlation etroite entre la posologie utilisee et le developpement des 
effets indesirables. Les AINS n'echappent pas a cette regie. En effet, l'utilisation des 
AINS peut etre responsable d'effets indesirables tels que des lesions de la muqueuse 
digestive, une atteinte hepatique et renale, une atteinte des lignees sanguines, des 
troubles de l'audition... (voir chapitre : Les anti-inflammatoires). Or, la frequence 
d'apparition de ces accidents et leur severite sont directement proportionnelles aux 



posologies employees. A titre d'exemple, rappelons que la toxicite nerveuse centrale 
des salicyles ne se developpe que lorsque la salicylemie atteint environ ,200pg mL- 1 a 
la suite d'une forte posologie, 5 g per os, 1. g en IV. De telles concentrations peuvent 
par ailleurs etre a 1'origine de reactions hemorragiques par une action anti-vitamine K. 

Ces constatations soulignent l'interet de l'utilisation des medicaments aux 
posologies moderees a condition, bien evidemment, que la reduction de la dose 
permette au medicament d’atteindre son seuil d'efficacite therapeutique. 

Or, pour les medicaments aux effets multiples, le developpement de chaque effet 
therapeutique peut etre correle a une posologie donnee. C'est le cas de l'acide 
acetylsalicylique (Aspirine 00 ) qui developpe des effets : 

- antiagregants plaquettaires aux posologies de 160 a 250 g • j- 1 ; 

— analgesiques et antipyretiques aux posologies de 1 a 2 g • j 1 ; 

— anti-inflammatoires aux posologies de 2 a 3 g -j" 1 ; 

— antirhumatismaux aux posologies > a 3 g • j" 1 . 

C'est le cas egalement de l'ibuprofrene (Nurofen®) qui developpe des effets anti- 
inflammatoires aux posologies superieures a 1 200 g • j 1 ; alors que ses effets 
analgesiques se developpent pour seulement 200 a 400 mg par prise, 3 ou 4 fois par 
jour. 

L'utilisation d'une posologie faible (Nurofen® 200 mg) semble done repondre aux 
deux exigences que sont : 

- le maintien de l'efficacite analgesique. Cependant, a cette dose, il n'y a pas 
d'effets anti-inflammatoires. La question qui se pose est de savoir s'il y a des 
douleurs dentaires d'origine non inflammatoire ; 

- la reduction de la frequence des effets indesirables. 

II est des lors legitime d'admettre une nouvelle famille d'analgesiques a classer 
parmi les analgesiques de niveau 1. Nous prendrons comme exemple l'ibuprofene 
(Nurofen® 200 mg) dont nous detaillerons brievement les caracteristiques. 

I. Cinetique 

Par administration orale, les concentrations seriques maximales sont atteintes au 
bout d'environ 1 h 30, chez l'adulte sain, elles sont proportionnelles a la dose (C 
maximale moyenne 17 ± 3 ng • mL- 1 pour la dose de 200 mg et 30 ± 5 jug • mL- 1 
pour la dose de 400 mg). 

La fixation a l'albumine plasmatique est importante (99 %), le volume de 
distribution faible (0.15 L • kg' 1 ). La distribution interesse essentiellement le secteur 
extracellulaire. Ainsi, dans le liquide synovial, on le retrouve avec des concentrations 
stables entre la deuxieme et la huitieme heure apres la prise, la C max synoviale etant 
environ egale au tiers de la C max plasmatique. Apres la prise de 400 mg d'ibuprofene 
toutes les 6 heures par des femmes allaitantes, la quantite d'ibuprofene retrouvee dans 
le lait est inferieure a 1 mg par 24 heures. 



Les biotransformations hepatiques qui s'effectuent par hydroxylation, carboxylation 
et glu-curoconjugaison interessent 90 % du produit qui quitte l'organisme par la voie 
renale. Une elimination fecale est egalement signalee. 

La demi-vie est de 2 heures, elle n'est que faiblement modifiee chez le sujet age, 
l'insuffisant renal et l'insuffisant hepatique. L'administration de l'ibuprofene chez ces 
sujets ne justifie done pas de reduction posologique. 

II. Mecanisme 

Son mecanisme d'action analgesique est base sur ses effets antiprostaglandines. 
Rappelons le role des prostaglandines (a la suite d'un stimulus douloureux) dans la 
transmission de l'influx nociceptif (voir chapitre : Les analgesiques). 

HI. Applications cliniques 
A. Indications 

L'ibuprofene (Nurofen® 200 mg) est utilise en medecine generale dans le 
traitement des cephalees, des affections febriles et douloureuses de l'appareil 
locomoteur, dans les douleurs gynecologiques (dysmenorrhees). En odontologie, ce 
produit est indique dans le traitement des douleurs a composante non inflammatoire 
(carie de Collet) et n'a pas d'interet dans les douleurs d'origine inflammatoire 
(douleurs gingivales, postextractionnelles et dans cedes des pericoro-narites). 
Cependant, l'augmentation posologique permet de trader les douleurs d'origine 
inflammatoire mais dans ce cas, il ne faut plus parler des AINS faiblement doses et 
l'utilisation d'un AINS quel qu'il soit peut mener au meme resultat. 

R Incidents - Accidents - Effets indesirables 

Aux posologies faibles, de rares reactions allergiques (urticaire, rhinite, cedeme de 
Quincke, choc anaphylactique, syndrome de Stevens-Johnson), hematologiques 
(neutropenie, thrombo-cytopenie, agranulocytose, anemie aplastique), renales 
(insuffisance renale fonctionnelle), hepatiques (cytolyse et cholestase reversibles avec 
augmentation des phosphatases alcalines) ont ete rapportees. Les autres accidents sont 
dose-dependants et ne se developpent qu'aux posologies elevees. Citons : 

— les accidents digestifs : si des lesions digestives sont susceptibles de survenir pour 
des posologies elevees (superieures a 1 200 mg), des posologies analgesiques ne 
semblent pas induire davantage de lesions que les placebos ; 

— les accidents hepatiques : l'augmentation des transaminases aux posologies fortes, 
1 200 a 2 400 g • j' 1 , lors de traitements prolonges est plus faible et moins frequente 
qu'avec l'aspirine ; 

— 1'inhibition de l'agregation plaquettaire : elle n'est observee qu'aux doses 
superieures a 

I g. j- 1 et peut etre responsable de la survenue d'une crise d'asthme. Enfin, en cas de 
grossesse, eviter, par prudence, l'utilisation de l'ibuprofene au premier trimestre (bien 
qu'aucune teratogenicite n'ait ete observee), et au cours du troisieme trimestre en 


raison : 



- D’une augmentation de la duree de la gestation d'environ 1 semaine ; 

- D’une augmentation de la duree du travail ; 

- D’une hemorragie chez la mere en periode per-partum. 

C. Contre-indications et interactions medicamenteuses 

Elies sont identiques a celles de l'aspirine et autres AINS (voir chapitre : AINS). 

Analgesiques de niveau 2 

II s'agit, en dehors de la nora d'analgesiques associant des substances de niveau 1 a 
des derives morphiniques mineurs non toxicomanogenes, codeine ou 
dextropropoxyphene. Ces derniers, utilises seuls, respectivement comrne antitussif 
(Neo-Codion®) et analgesique (Antal-vie®), presentent peu d'affinite pour les 
recepteurs morphiniques (I (recepteurs dont la stimulation est responsable de l'effet 
analgesique des morphiniques) et sont done faiblement analgesiques. 

Leur association aux analgesiques de niveau 1, notamment aux salicyles et au 
paracetamol, peut, cependant, accroitre leurs effets analgesiques. 

I. Differentes associations 

De telles associations se retrouvent dans de nombreuses specialties utilisant : 

- soit le dextropropoxyphene avec : 

- le paracetamol, dans le Di-Antalvic®, 

- le paracetamol et l'acide acetylsalicylique dans le Propofan® qui contient egalement 
de la chlorphenamine capable de bloquer les effets de rhistamine, mediateur dolori- 
gene; 

- soit la codeine avec : 

- le paracetamol, dans le Codoliprane®, le Lindilane®, l'Efferalgan® codeine, 

- l'aspirine et le paracetamol dans la Veganine®, 

- le paracetamol et la noramidopyrine, dans le Salgydal®, 

- l'antipyrine ou phenazone dans la Migralgine®. 

II. Mecanisme d' action 

Comrne la morphine et les analgesiques majeurs, le dextropropoxyphene et la codeine 
se fixent sur les recepteurs localises dans la come dorsale de la moelle, dans le tronc 
cerebral, dans le thalamus et dans le systeme limbique. 

Leur fixation au niveau des recepteurs : 

- de la come dorsale de la moelle, inliibe la liberation de la substance P (pain substance), 
interrompant ainsi la transmission centrale de 1 'influx nociceptif ; 

- du tronc cerebral, active les fibres inhibitrices, serotoninergiques, bulbospinales. Ce type 
d'inhibition, bien que modere avec les morphiniques mineurs, potentialise faction des 
analgesiques de niveau 1 dont le mecanisme d'action est decrit dans le chapitre 
correspondant. 

Selon l'OMS, la puissance d'effet analgesique est plus grande lors de l'association des 
analgesiques de niveau 1 -codeine que lors de l'association des analgesiques de niveau 1- 
dextropropoxyphene . 



HI. Applications cliniques 
A. Indications 

Elies sont les memes que pour les analgesiques de niveau 1, mais la synergie 
analgesique entre deux principes actifs (codeine et paracetamol par exemple) fait des 
analgesiques de niveau 2 un traitement plus efficace vis-a-vis des douleurs dentaires. 

R Incidents - Accidents 

Aux effets indesirables propres a chacun des analgesiques du niveau 1 (salicyles ou 
paracetamol) constituant la speciality, il faut ajouter les effets indesirables, selon les cas, 
de : 

— la codeine : 

- effets centraux : somnolence, vertiges, 

- effets peripheriques : constipation, bronchospasme, 

- effets mixtes : vomissement ; 

— du dextropropoxyphene : 

- effets centraux : voir codeine, 

- effets peripheriques : aux effets peripheriques de la codeine, il faut ajouter la survenue : 

• d'une hepatite cholestatique, aggravee par la presence du paracetamol, 

• d'une hypoglycemie grave. 

C Contre-indications 

Elies tiennent compte de celles des salicyles et du paracetamol : 

— sensibilite a la codeine et au dextropropoxyphene ; 

— insuffisance hepatocellulaire ; 

— enfant de moins de 15 ans. 
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Consequence d'une agression tissulaire de nature variee, physique (pression, rayons X 
ou ultra- violets), chimique (fonnol, nitrate d'argent, chlorofonne), bacterienne 
traumatique..., I'inflammation passe schematiquement par deux phases : l'une precoce 
(vasculaire), l'autre tardive (cellulaire). 

La phase precoce, vasculaire, se caracterise par une vasodilatation et une augmentation 
de la penneabilite capillaire, responsables du passage dans les espaces interstitiels de l'eau, 
de proteines (albumine, globulines), de cellules (polynucleaires, monocytes, lymphocytes) 
et de fibrinogene. Les mediateurs de cette phase sont represents par les kinines 
(bradykinine notamment), l'histamine, les prostaglandines, les leucotrienes. 

La phase tardive, cellulaire, se caracterise par l'infiltration cellulaire avec afflux de 
polynucleaires, de monocytes et de macrophages. Ces cellules phagocytent les elements 
phlogogenes, mais la liberation des enzymes proteolytiques et hydrolytiques de leurs 
lysosomes entretient I'inflammation. 

Des lors, cette demiere justifie un traitement base sur l'utilisation d'anti - 
inflammatoires, substances capables de freiner la cascade des evenements de la reaction 
inflammatoire et de faire disparaitre ses consequences : la chaleur, la rougeur, le 
gonflement et la douleur. 

Deux groupes de substances peuvent pretendre avoir de tels effets : on distingue, en 
fonction de leur nature chimique, anti-inflammatoires steroidiens (AIS) et non steroidiens 
(AINS). 

■ Anti-inflammatoires steroidiens : AIS 

Le principal representant des steroides est, chez fhomme, l'hydrocortisone (cortisol), 
secretee par la zone fasciculee interne du cortex surrenal sous le controle de 
Yadrenocorticotrophic hormone (ACTH). Cette derniere voit sa secretion : 

— inhibee par le cortisol libre ; 

— stimulee par un principe d'origine hypothalamique, le corticotrophin releasing factor 
(CRF). 

La secretion de CRF varie en sens inverse des taux sanguins du cortisol et de l'ACTH, ce qui 
indique un controle reciproque entre ces produits. En dehors du cortisol, hormone 
naturelle, il existe actuellement des derives de synthese appeles generalement 
glucocorticoides en raison de leur action glucidique dominante. Ces substances presentent 
trois effets therapeutiques distincts : 

— en tant que derives du cortisol, elles constituent une partie du traitement substitutif des 
insuffisances surrenaliennes ; le cortisol est a cet effet la substance de choix en raison de 
son activite mineralocorticoide ; 

— du fait de leur action immunodepressive, elles sont utilisees dans toutes les affections de 
nature immune depuis le choc anaphylactique jusqu'a la transplantation d'organes ; 

— en tant qu'anti-inflammatoires actifs sur tous les types et a tous les stades de 
rinflammation, elles pourraient constituer le traitement de toutes les affections 
inflammatoires, mais leurs nombreux effets secondaires, notamment lors d'un traitement 



prolonge, en limitent la prescription. 

1 Differentes substances 
A. Les corticoides naturels 

1. Cortisol ( Hydrocortisone ®) 

Libere par le cortex surrenal a raison de 2 0 m g j - , la secretion du cortisol obeit a un 
rythme circadien : maximale a l'aube (taux sanguin 1 0~ pg . 100 mL- de plasma), la 
secretion est faible la nuit (inferieure a 5 (pg . 100 mL- 1 de plasma), ce qui explique 
l'exageration des processus inflammatoires au cours du nyethemere. Le cortisol naturel et 
rhydrocortisone se fixent dans le sang aux proteines plasmatiques, notamment a la 
transcortine ou cortisol-binding ((lobuline (CBG), qui est une oc-2 globuline d'origine 
hepatique. 

La presence dans le sang d'autres steroides hormonaux retentit sur cette fixation 
proteique pi peut entrainer : 

- par les cestrogenes, une augmentation des concentrations plasmatiques de la transcortine 
elle-meme, sans qu'il y ait d'augmentation des taux du cortisol libre. En revanche, les 
oestrogenes, en se fixant sur les recepteurs cytosoliques, diminuent l'activite du cortisol et 
ses effets indesirables. C'est ainsi qu'apres la menopause, la reduction des taux 
d'cestrogenes est suivie d'une augmentation des effets indesirables des corticoides, 
notamment l'osteoporose, traitee par de faibles doses d'cestrogenes ; 

— par la progesterone, une augmentation des taux du cortisol libre est en revanche 
notee. Ce phenomene qui s'observe pendant la grossesse n'est toutefois pas suivi 
d'augmentation d'activite du cortisol, car la progesterone occupe egalement des recepteurs 
cytosoliques, empechant ainsi le cortisol d'agir. II y a done une reduction d'activite du 
cortisol, ce qui explique une certaine resistance des femmes enceintes a la corticotherapie. 

La demi-vie plasmatique du cortisol est faible : 90 a 120 minutes. Cette brievete de la 
demi-vie est le fait d'une reduction hepatique de la fonction cetone et de la double liaison, 
conduisant h l'apparition d'un metabolite hydrosoluble, le tetrahydrocortisol, qui 
s'elimine par les reins NOUS forme de composes sulfo et glycuronoconjugues. Ce 
metabolite appartient au groupe des 17-hydroxycorticosteroi'des (17-OHCS). 

Au cours de traitements corticoides, il y aura une inhibition de la secretion de 
corticotrophin releasing factor (CRF) et d'ACTH hypophysaire. 

A long terme, cela entrainera une atrophie des corticosurrenales et une inhibition de la 
riposte hypothalamo-hypophysaire en cas de stress. 

2. ACTH : Synacthene® et Synacthene® Retard, injectes en IM 

Leur action dure respectivement 8 et 24 heures. L'injection IV est possible pour le 
Synacthene®. En raison de sa nature polypeptidique, des accidents de type choc 
anaphylactique sont possibles, mais les risques sont moindres avec cette corticostimuline de 
synthese qu'avec l'honnone extractive. 

L'action anti-inflammatoire de l'ATCH est due a la liberation dans le sang de 
l'hydrocortisone accumulee dans la glande, mais cela n'explique pas la longue duree 



d'action qui mettrait en cause : 

— la stimulation de la synthese du cortisol objectivee par la reduction des taux de 
cholesterol (precurseur de synthese), et d'acide ascorbique (indispensable a cette synthese) 
Phannacologie speciale 

— le developpement de la zone fasciculee du cortex surrenal, entrainant ainsi 
l'hypertrophie de la glande ou combattant son atrophie apres l'hypophysectomie ou apres 
1'inhibition de sa propre secretion. 

Le tetracosactide (Synacthene®) stimule la secretion des hormones cortico 
surrenaliennes naturelles comme : 

— les glucocorticoides, qui assurent une corticotherapie endogene ; 

— les mineralocorticoides, dans les premiers jours du traitement seulement ; 

— les androgenes et oestrogenes proteino-anabolisants. 

B. Les corticoides de synthese 

L'action anti-inflammatoire de la cortisone et de son derive 1 1 -hydroxy le, le cortisol, 
est etroitement liee aux effets metaboliques. La dissociation de ces actions a ete esperee 
dans la mise au point des corticoides de synthese qui exercent en realite, en dehors de leur 
action sur le metabolisme hydromineral, pratiquement les memes effets secondaires, 
represents essentiellement par l'apparition de diabete et d'une insuffisance 
corticosurrenalienne du fait de la depression de l'axe hypothalamo-hypophysosurrenalien. 
Cependant, le retentissement sur le metabolisme hydromineral a ete ameliore avec les 
produits de synthese suivants. 

1. Les corticoides d action systemique 
Ce sont : 

— la prednisolone (Hydrocortancyl®, Solupred®) dans laquelle l'activite glucocorticoide 
se trouve accrue ; 

— la methylprednisolone (Medrol®, Depomedrol®, Solumedrol®) dans laquelle l'activite 
mineralocorticoide (aldosterone-like) est reduite ; 

— la dexamethasone (Decadron®, Dectancyl®), la betamethasone (Betnesol®, 
Celestene®), dans lesquelles l'activite anti-inflammatoire a augmente et faction 
aldosterone-like a presque disparu. 

Par rapport au cortisol, tous ces produits se fixent moins a la transcortine et sont 
metabolises plus lentement par le foie. Ces deux phenomenes sont a l'origine de leur 
distribution plus rapide et plus complete dans les espaces extracellulaires. 

2. Les corticoides a action locale 

Les principaux steroides topiques sont : 

— en aerosol : 

— le dipropionate de betamethasone (Diprosone®, Diprostene®), 

— l'isonicotinate de dexamethasone (Auxisone®), aerosol doseur utilise dans l'asthme ; 

— en pommade : 

— le fluocortolone (Ultralan®, Ultralanil®), 



- la dexamethasone (Dectancyl® creme), indiquee dans les dermatoses corticosensibles 
(eczema de contact, dermatite atopique, lichenification). 

II. Actions 

A. Action metabolique 

L'action metabolique du cortisol et des corticoides de synthese est du type pennissif, 
puisqu'elle passe par la stimulation de voies metaboliques preexistantes. 

Ces effets, en rapport avec la synthese proteique, s'exercent essentiellement sur le 
metabolique energetique, et se traduisent par une hausse de la glycemie grace a la 
stimulation de la neoglycogenese. 

L'accroissement de la glycemie ainsi obtenu stimule a son tour la secretion d'insuline, ce 
qui conduit au depot de lipides, notamment au niveau de la face et du tronc, et explique 
fobesite faciotronculaire qui suit et caracterise la corticotherapie. 

Le cortisol et certains corticoides de synthese (prednisolone) exercent egalement une 
action (lu type mineralocorticoide qui se traduit par l'augmentation de la reabsorption 
tubulaire des Ions Na + (risque d'hypernatremie, done HTA et cedemes) et la fuite 
urinaire des ions K+" (hypokaliemie) et des ions H + (alcalose). 

F.ntin. les corticoides entrainent une negativation du bilan calcique en rapport avec la 
reduction de l'absorption intestinale et de la reabsorption tubulaire renale du calcium. 
L'hypocalcemie ainsi provoquee favorise fhypersecretion de parathormone, ce qui 
explique la resorption osseuse. L'osteoporose, une des complications de la 
corticotherapie, s'observe egalement en cas d'hypercorticisme (maladie de Cushing). 

B. Action anti-inflammatoire, ses mecanismes 

Les corticoides, naturels et synthetiques, exercent une puissante action anti- 
inflammatoire, mais qui, non dissociee des effets secondaires, expose a des complications 
metaboliques et de depression de l'axe hypothalamo hypophyso surrenalien. 

Les corticoides combattent l'inflammation, quelle que soit : 

— son etiologie (chimique, physique, microbienne, traumatique, allergique...) ; 

— son evolution (aigue, chronique) ; 

— sa localisation (tegumentaire, muqueuse, viscerale, osteoarticulaire...). 

Quant au mecanisme, plusieurs theories tentent d'expliquer faction anti-inflammatoire 
des corticoides qui pourraient : 

— limiter la dilatation des capillaires et l'augmentation de leur penneabilite en combattant 
les effets de la bradykinine ; 

— diminuer la synthese des prostaglandines et des leucotrienes, soit en inhibant faction de 
la phospholipase membranaire, soit en induisant la synthese de lipomoduline qui en est 
f inhibiteur physiologique (fig . 1) ; 

— exercer une action metabolique, essentiellement sur les protides ; f acceleration du 
catabolisme (ou le defaut de f anabolisme) de ces demiers par les corticoides peut retentir 
sur l'inflammation ; 



— soit directement, en empechant la proliferation de fibroblastes et l'elaboration des fibres 
du tissu conjonctif, 

— soit indirectement, par l'intermediaire des anticorps dont le taux sanguin flechit. 

Le mecanisme intime d'action des corticoides est identique a celui des autres steroides 
hormonaux et passe par trois etapes : 
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Figure 1 . Mecanisme d'action des corticoides et des AINS. 

1. La traversee de la membrane cytoplasmique par le cortisol libre ; 

2. La fixation sur le recepteur intracytoplasmique et la migration du corticoide a 
l'interieur du noyau ; 

3. La formation, a partir d'un DNA, d'un RNAm qui quitte le noyau et induit dans le 
cytoplasme la synthese d'une proteine specifique responsable de l'activite biologique 
des corticoides. 

NB : Le pouvoir anti-inflam matoire des corticoides de synthese est egalement lie a 
leur affinite pour les memes recepteurs intracytoplasmiques. Ce phenomene explique 
que l' utilisation des corticoides exogenes renforce I'action du cortisol devenu 
inefficace pour prevenir ou trader les processus inflammatoires. Cependant, I'action 
des corticoides ne se limite pas a un territoire ou a un groupe de tissus ou de cellules, 
elle s'etend au territoire sain non concerne par le processus pathologique et explique 
la survenue des effets secondaires. Des lors, I'interet de la corticotherapie locale 
devient evident. 






C. Maladies atopiques et corticotherapie 

De support genetique, les maladies atopiques (eczema, rhinite allergique, asthme) 
presentent sur le plan physiopathologique deux anomalies, immunologiques et 
metaboliques. 

1. Anomalies immunologiques 

Le depot d'une quantite infime d'antigenes au niveau d'une surface muqueuse d'un 
sujet «topique declenche la synthese d'une quantite importante d' anticorps IgE qui se 
fixent sur les mastocytes et provoquent la liberation des mediateurs a l'origine de la 
reaction allergique. Ces mediateurs sont : 

— preformes et immediatement liberes apres l'activation des mastocytes (histamine, 
facteurs chemotactiques pour les eosinophiles et les neutrophiles). Ces mediateurs qui 
sont responsables de la phase immediate de la reaction allergique sont insensibles ci 
l' action des corticoides (fig . 2) ; 

— preformes et liberes apres quelques heures (infiltration par les polynucleaires), ces 
medicaments sont responsables de la migration cellulaire et interviennent dans la 
phase semi-retardee de la reaction allergique. La migration cellulaire ainsi provoquee 
est inhibee par les corticoides ; 

— formes secondairement et ils sont representes par : 

- la bradykinine, 

- leplatelet agregating factor (PAF), 



Figure 2. Corticoides et anomalies immunologiques de la maladie atopique 





- les produits de degradation de l'acide arachidonique en rapport avec la voie de la 
lipo-oxygenase : leucotrienes et notamment leucotrienes LD 4 et LE 4 qui foment la 
slow reacting substance of anaphylaxis (SRS-A), 

- L ’inflammatory factor of anaphylaxis (IF A). 

La liberation de ces mediateurs, qui est a l'origine de la phase retardee de la reaction 
allergique, est declenchee par la degranulation des mastocytes. Les corticoides inhibent la 
reaction retardee en induisent la synthese de la lipomoduline qui est Vinhibiteur naturel de 
la phospho-lipase A2 (diminuant ainsi la synthese de SRS-A [voir fig. 71). 

NB : Les AINS qui n'inhibent que la cyclo-oxygenase n'ont pas d'action inhibitrice sur 
la reaction retardee, ce qui suggere que les prostaglandines formees sous I'effet de la 
cyclooxygenase n'interviennent pas ou peu dans la phase retardee. 

Les corticoides n'entravent nullement ni la synthese des IgE ni leur fixation 
mastocytaire. 

2. Anomalies metaboliques 

Chez l'atopique, des anomalies de reactions adrenergiques et cholinergiques ont ete 
constatees (fig. 3). Ces anomalies se traduisent : 

— par une hyperactivite cholinergique a l'origine de bronchoconstriction ; 

— par une hypoactivite adrenergique, notamment bronchique, qui explique le defaut de 
bronchodilatation lors d'une stimulation B -adrenergique. Ces anomalies metaboliques 
sont d'autant plus prononcees que l'atteinte bronchique (asthme) est grave. 
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Figure 3. Corticoides et anomalies metaboliques de la maladie atopique. 

Les corticoides agissent favorablement : 

— en inhibant les phosphodiesterases et en augmentant les taux de 3'5'AMPc et 
done faction sur les B -recepteurs ; 

— en augmentant peut-etre le nombre de recepteurs B. 


D. Corticotherapie et secretions endocriniennes de la femme 

1. Les oestrogenes 

Le role protecteur des oestrogenes, bien connu actuellement, est lie a leur fixation sur 
les recepteurs cellulaires des corticoides. Cette fixation protege effectivement certains 
organes et le (Issu osseux d'une stimulation cortisolique trop intense. La preuve en est 
donnee : 

— par la survenue d'osteoporose post-menopausique liee a la reduction de la synthese 
des oestrogenes et, en consequence, a la suppression de leur effet protecteur ; 

— par l'efficacite du traitement de l'osteoporose ainsi produite par les petites doses 
d'cestrogenes. 

2. La progesterone 

La formation de complexes inactifs s'observe egalement lors de la fixation de la 
progesterone aux recepteurs cellulaires des corticoides (rappelons l'augmentation de la 
fraction libre des corticoides plasmatiques par la progesterone). Cela expliquerait la 
resistance aux corticoides durant le dernier tiers de la grossesse. 

III. Applications cliniques 
A. Indications 

1. Corticoides systemiques 

i) Syndromes inflammatoires 

Ce sont les syndromes reellement inflammatoires, tels que les syndromes allergiques 
ou ceux qui s'y apparentent, qui tirent le maximum de benefices de la corticotherapie, 
lorsque 1 'inflammation allergique presente un caractere de severite ou de chronicite comme 
: eczemas, pmrits rebelles ; blepharites, conjonctivites ; cedeme de la glotte ; asthme. 
b) Affections rhumatismales 

Ce sont : 

— le rhumatisme articulaire aigu ou leurs effets sont nets en quelques jours, non 
seulement sur la polyarthrite, mais egalement sur l'atteinte cardiaque, pericardique et 
myocardique. La superiorite sur la therapeutique salicylee est unanimement admise 
et il est probable qu'elle est reelle aussi sur l'endocardite dont les sequelles peuvent 
cependant garder un caractere serieux ; 

— l'arthrite chronique (polyarthrite chronique evolutive, spondylarthrite ankylosante, 
arthrite localisee, etc.) : les tumefactions inflammatoires articulaires ou para- 
articulaires constituent egalement des indications de la corticotherapie. Commencer 
par de faibles doses afin de pouvoir poursuivre le traitement ; 

— la crise de goutte : moins actifs que la colchicine, mais egalement moins dangereux ; 

— les radiculites : 

— lumbagos, 

— Sciatalgies, 

— Nevralgies 

— Cervicobrachiales, etc 



c) Autres inflammations 

Enfin, les corticoi'des sont egalement mis a profit dans le traitement de 
I'inflammation : 

— liee a des agents chimiques : produits irritants, piqures d'insectes, etc. ; 

— liee a des agents physiques : brulures ; 

— d'origine microbienne ou virale : pour hater, par exemple, la resorption de 
l'epanchement dans les pleuresies ou dans les pericardites ; 

— de la sphere buccodentaire, rebelle aux autres anti-inflammatoires. 

d) Applications odontologiques 

• Indications 

En odontologie, les corticoi'des peuvent etre presents en cas : 

— d'inefficacite ou d'efficacite mediocre des AINS particulierement lors des 
traumatismes 

operatoires etendus. 

Remarque : le defaut d'efficacite des AINS peut etre objective par la persistance des 
signes locaux d'oedeme et eventuellement de la fievre et une consommation accrue 
d'analgesiques. 

— de contre-indications des AINS representees par : 

- grossesse et allaitement, enfant de moins de 15 ans, a l'exception des salicyles 
et du piroxicam (Feldene®), 

- maladies ulcereuses digestives, sauf sous couverture de misoprostol, 
Raniplex® ou Zoltum® (voir corticoi'des), 

- hemopathies hemorragiques, quelles qu'elles soient, 

- asthme a l'aspirine qui contre-indique la prise de tous les AINS, 

- insuffisance renale ou hepatocellulaire severe, 

- prise simultanee d'anticoagulants (Sintrom®, Coumadine®), antidiabetiques 
per os (Diabinese®, Dolipol®), anticancereux, antifoliques (Methotrexate®, 
Ledertrexate®) ou de sels de lithium (Neurolithium®). 

Dans de telles conditions, les corticoi'des peuvent etre employes : 

— a titre preventif : avant un acte chirurgical majeur (extraction de dents incluses, 
chirurgie parodontale et implantologique) ; 

— a titre curatif : inflammations postchirurgicales (extraction de dents incluses, 
chirurgie parodontale et implantologique) et toutes autres reactions 
inflammatoires, quelle qu'en soit forigine. 

• Protocole d'administration des corticoi'des 

Choix de la molecule : la production de cortisol par les surrenales suit un rythme 
nyethemeral regulier. Le taux de cortisol atteint son maximum vers 6 heures du matin 
et decroit progressivement durant la journee pour atteindre son taux le plus faible vers 
minuit. De ce fait, la depression physiologique de l'axe hypothalamo -hypophyso 
surrenalien est importante le matin et l'apport d'un cortico'ide endogene ne peut guere 



l'aggraver. La conduite de prescription consiste done a administrer un produit d'action 
intermediaire, par exemple la methylprednisolone (Medrol®) en dose unique le matin. 

NB : Ce phenomene de secretion nycthemerale du cortisol etant lie d I'alternance 
des periodes de veille et de sommeil, il faut injecter le produit le soir chez les individus 
qui travaillent la nuit et de fagon permanente. 

Les produits a action courte tels que 1'hormone naturelle, le cortisol 
(hydrocortisone®) et Non derive la cortisone ne sont pas utilises dans le traitement de 
I'inflammation mais comme traitement substitutif de l'insuffisance corticosurrenale et 
dans la therapeutique d'urgence des «Mats de choc. 

Les corticoides a action prolongee, betamethasone (Betnesol®), dexamethasone 
(Dectaneyl®) ont une demi-vie biologique longue de l'ordre de 36 a 54 heures et sont, 
de ce fait, difficilement maniables, sur le plan posologique, pour un traitement de 
courte duree. 

Mode d'administration : la molecule choisie, de preference un derive d'action 
intermediaire, sera administree de la fagon suivante : 

— prednisolone (Solupred®), en prise unique matinale : 

- chez l'adulte : 2 comprimes de 20 mg par jour pendant 4 jours, 

- chez l'enfant : 0,5 a 1 mg/kg/jour pendant 4 jours ; 

— methylprednisolone (Medrol®) : 2 comprimes de 4 mg par jour pendant 4 jours 

enune 

seule prise matinale. 

Duree du traitement : ne pas depasser 4 jours de traitement et l'arreter brutalement 
le qua trieme jour. 

NB : Si la duree de la corticotherapie est inferieure a 7 jours, le traitement pent 
etre interrompu brutalement. 

2. Corticoides d action topique 

e) En aerosol, isonicotinate de dexamethasone (Auxisone®), dipropionate de 

bedometasone (Aldedne® : 1 prise de 100 fig, 4 fois par jour) 

Ils sont utilises : 

— dans le traitement d'entretien de : 

- l'asthme a dyspnee paroxystique, mal equilibre par les therapeutiques usuelles, 

- l'asthme corticodependant, 

- l'asthme serieux de l'enfant ; 

— dans les formes spasmiques des bronchopneumopathies chroniques obstructives, 

bronchites asthmatiformes de l'enfant, toux et laryngotracheites spasmodiques ; 

Remarque : ces produits qui ne sont pas a utiliser dans la crise d'asthme isolee, sont 
contre-indiques en cas de tuberculose pulmonaire evolutive, non traitee, et d'ulcere 
digestif en evolution, non traite. 



b) En pommade, fluocortolone (Ultralan®, Ultralanil®) 

Les indications se trouvent dans les dermatoses corticosensibles, en particular 
eczema de contact, dermatite atopique et lichenification. 

NB : Acne et lesions ulcereuses constituent les contre-indications de la 
corticotherapie. 

B. Effets secondaires, incidents et accidents de la corticotherapie 

L'immunosuppression explique le developpement bacterien sous corticotherapie. 
Particulierement a redouter en cas de tuberculose, cet accident necessite une 
antibiotherapie de couverture, qui doit etre de regie, lors de menaces infectieuses. 

1. Effets metaboliques 

a) Syndrome de Cushing iatrogene 

Hypercorticisme metabolique, habituellement lie a une hypersecretion d'ACTH, il se 
manifeste egalement lorsque la corticotherapie (hydrocortisone 100 mg. j' 1 ou des doses 
equivalentes de corticoides de synthese) se prolonge au-dela de 2 semaines. 

En dehors de l'amenorrhee et de l'hirsutisme, le syndrome se caracterise essentiellement 
par des troubles du metabolisme : 

— des lipides avec adiposite faciotronculaire (redistribution des graisses des 
extremites vers la face et le tronc) ; 

— des protides avec : 

- osteoporose costovertebrale douloureuse, du fait de la reduction de l'absorption 
du Ca' dont l'excretion urinaire augmente simultanement, 

- atteinte de la croissance par atteinte des cartilages epiphysaires, 

- amyotrophie des membres, fragilite de la peau, vergetures, etc. ; 

— des glucides avec diabete, en particular chez les obeses et en cas d'antecedents 
diabetiques familiaux. Le diabete doit etre equilibre par le regime et l'insuline. 

Ces manifestations necessitent un regime hypolipidique et hypoglucidique, mais 
hyperpro-tidique. 

b) Effets sur le metabolisme hydromineral de type mineralocorticoide 

II se traduit par : 

— une retention sodique, surtout avec les corticoides naturels, avec pour consequences : 

- prise de poids, 

- hypertension arterielle, 

- cedeme peripherique, 

- risque d'OAP. Un regime hyposodique et dans certains cas l'apport de 
diuretiques s'averent necessaires ; 

— une depletion potassique, avec tous les produits, responsables d'asthenie, de 
paresthesies, de constipation, necessitant parfois un apport de sels de potassium, KC1 
en particular, qui combat egalement l'alcalose, a craindre lors de la corticotherapie. 



2. Toxicite digestive 

D'apparition rapide ou tardive, la toxicite digestive se traduit par l'apparition d'ulceres, 
de siege essentiellement gastrique, mais egalement duodenal. Les perforations de la 
muqueuse digestive en cas d'ulcere preexistant sont egalement a craindre. 

Ni dose-dependants, ni voie d'administration-dependants, ces ulceres ont pour 
mecanisme la reduction de l'anabolisme protidique et de la secretion de prostaglandines 
(cytoprotectrices) provoquee par les corticoides (voir chapitre : Les analgesiques mineurs 
ou analgesiques de niveau 1. 

3. Freinage hypophysosurren alien 

Lors de corticotherapie prolongee durant plusieurs mois ou plusieurs annees, il y a une 
reduction de la secretion du cortisol endogene. Ce phenomene, qui est particulierement a 
redouter en cas d'arret brutal du traitement, conduit a l'insuffisance surrenalienne. L'arret de 
la corticotherapie doit done etre effectue de facon progressive, etale sur plusieurs 
semaines. 

Ce risque est a prendre en compte chez les nouveau-nes dont la mere a subi une 
corticotherapie. 

4. Toxicite oculaire 

D'apparition assez frequente, la toxicite oculaire des corticoides se traduit par 
l'apparition de glaucome, de cataracte et d'un certain degre de dilatation pupillaire. 

5. Toxicite hematologique 

Elle se traduit par la lymphopenie et l'accroissement du nombre des polynucleaires. 

6. Toxicite neuropsychique 

Utilises a forte dose, les corticoides peuvent provoquer des convulsions, des vertiges, 
des cephalees et une hypertension intracranienne. 

Chez l'enfant, l'hypertension intracranienne peut provoquer un syndrome de 
pseudotumeur cerebrale (cephalees, vertiges, convulsions, paralysie du VI, etc.). 

NB : Ces phenomenes toxiques s'observent egalement avec I'ACTH, capable, par 
ailleurs, de provoquer une melanodermie. 

C. Contre-indications 

Elies decoulent des effets secondaires et sont representees par les ulceres 
gastroduodenaux, les troubles cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, HTA), les 
troubles metaboliques (diabete), l'osteoporose, le glaucome et l'herpes de la cornee. 

D. Interactions medicamenteuses 
1. Interactions d'ordre cinetique 

a) Synergique 

II y a interaction : 

— du fait de la retention hydrosodique, avec les amines pressives ; 

— du fait de l'hypokaliemie : 

- avec tous les medicaments ayant un impact sur le potassium : 

• anti-arythmiques de classe IA (quinidine), III (amiodarone, sotalol), IV (bepridil), 



• coronarodilatateurs (lidoflazine, prenylamine), 

• vasodilatateurs (fenoxedil, vincamine) ; 

- avec les medicaments augmentant f excretion de potassium : 

• kayexalate, 

• diuretiques thiazidiques et de l'anse, 

• mineralocorticoides, 

• corticostimuline naturelle (ACTH) et de synthese (tetracosactide), 

• amphotericine B (IV). 

NB : Dans tons les cas, ily a un risque d'apparition de torsades de pointes. 
b) Antagoniste 
II y a interaction : 

— avec les inducteurs enzymatiques : 

- barbituriques, 

- primidone, 

- phenytoi'ne, 

- carbamazepine, 

- rifampicine, 

- griseofulvine ; 

— du fait de la retention hydrosodique, avec : antihypertenseurs et diuretiques. 

2. Interactions d'ordre dynamique 

Synergique, avec heparine et AVK, chez des patients presentant une fragilite 
capillaire. Antagoniste, avec antidiabetiques (insuline, sulfamides, biguanides), du fait 
de faction hyperglycemiante. 

3. Interactions complexes 

Avec vaccins vivants attenues (DT, polio, etc.). 

■ Anti-inflammatoires non steroidiens : AINS 

Les AINS regroupent des substances de structures tres heterogenes, toutes capables, 
cependant, de freiner la cascade des evenements de la reaction inflammatoire a 
differents niveaux : chaleur, rougeur, et finalement gonflement et douleur. 

Representes par les salicyles (voir chapitre : Les analgesiques mineurs ou 
analgesiques de niveau 1), les indoliques, les pyrazoles, les derives de l'aniline, les 
derives de l'acide dichloro-phenylacetique et les oxicams, les AINS s'opposent aux 
cortisoniques par fabsence d'effets hormonaux, mais partagent fun de leurs 
inconvenients : les processus inflammatoires, voire ulcereux de la muqueuse digestive. 
L Classification 

Les differentes families, leurs principaux representants et leurs posologies usuelles 
sont representes dans le tableau I. 



II. Cinetique 

A. Voies d' administration 

Susceptibles d'une administration parenterale (ketoprofene, diclofenac) ou locale 
(oxyphen-butazone), les AINS sont cependant utilises habituellement par la voie 
digestive, enterale et/ou rectale. 

Du fait du caractere acide faible des AINS (pKa compris entre 3,5 et 5), une 
fraction importante de la dose administree est absorbee. L'effet de premier passage 
hepatique etant par ailleurs insignifiant, la presque totalite de la fraction absorbee 
gagne la circulation systemique ou les concentrations maximales sont atteintes 1 a 2 
heures apres fadministration. Les taux sanguins maximaux ne sont cependant atteints 
qu'au bout de 3 a 5 heures pour les derives a liberation prolongee (Profenid LP®, 
Voltarene LP®), dont des concentrations plasmatiques mesurables persistent pendant 
plus de 12 heures. 

L'administration rectale, sous forme de suppositoires, possible pour la plupart de 
ces substances, permet l'atteinte rapide de concentrations seriques maximales (entre 30 
et 60 minutes selon la substance utilisee), mais se heurte cependant a une 
biodisponibilite inferieure a celle obtenue par la voie orale. 

L’administration IM donne lieu a une resorption rapide, suivie d'un effet 
therapeutique qui Ne manifeste generalement moins de 30 minutes apres l'injection. 

R Distribution 

Tres fortement lies aux proteines plasmatiques (90 % pour les derives de l'aniline, 
99 % pour les autres), les AINS ont de ce fait un volume de distribution tres reduit (de 
l'ordre de 0,2 L-kg- 1 ). 

La distribution se fait preferentiellement dans les foyers inflammatoires et les 
liquides synoviaux ou les concentrations sont plus elevees que cedes trouvees dans le 
sang. 

Les barrieres hemomeningee et placentaire peuvent etre franchies par les AINS qui 
se trouvent egalement concentres dans le lait maternel. 

Enfin, il faut rappeler qu'au cours de certaines affections (insuffisance renale et/ou 
hepatique) qui peuvent provoquer une hypoproteinemie, la fraction disponible des 
AINS est accrue, entrainant ainsi une augmentation de la toxicite de ces substances. 
La forte fixation aux proteines plasmatiques peut etre a l'origine de nombreuses 
interactions cinetiques lors de l'association d'un AINS a un autre medicament acide 
faible tel que l'acide tienilique, les antivitamines K ou d'autres encore (voir : 
Interactions medicamenteuses avec I'aspirine, p. 70). 

C Degradation et elimination 

Les AINS etant degrades dans le foie par des processus d'hydroxylation et de 
conjugaison (type acyle ou glucuronide), les metabolites obtenus sont elimines par les 
reins qui assurent egalement l'elimination de la fraction non metabolisee. 



III. Mecanismes d' action 

II etait classiquement admis que les AINS exergaient leur action par un mecanisme 
indirect en rapport avec : 

— l'augmentation, par les AINS, de la secretion de cortisol objectivee par 
l'augmentation de ses metabolites urinaires, les 17-hydroxycorticoi'des ; 

— l'augmentation de la synthese du cortisol objectivee par, outre l'ascension de la 
cortisolemie, la depletion du cortex surrenal en cholesterol (precurseur de 
synthese du cortisol) et en acide ascorbique (indispensable a cette synthese) ; 

— une hyperactivite cortisosurrenalienne dependant elle-meme d'une liberation 
accrue d'ACTH. 

Cependant, de tels mecanismes, indirects, n'expliquent pas la persistance de Taction 
des AINS chez les animaux surrenalectomises et/ou hypophysectomises. D'autres 
constatations, plaidant en faveur d'un mecanisme direct, montrent que les AINS sont 
capables d'exercer : 

— une action stabilisante au niveau de la membrane lysosomiale dont la rupture 
provoque la liberation d'enzymes - phosphatases acides, ribonuclease, 
desoxyribonuclease, cathepsine, (3-glucuronidase -, capables d'activer certains 
mediateurs de Tinflammation dont la bradykinine ; 

— une action sur la migration et le pouvoir phagocytaire des polynucleaires et des 
monocytes, sur la phase secondaire de Tinflammation caracterisee par 
Tinfiltration cellulaire ; 

— une action inhibitrice sur la synthese des prostaglandines (fig . 3). La cascade des 
reactions enzymatiques conduisant a la synthese des prostaglandines demarre a partir 
de phospholipides constitutifs de la membrane cellulaire (fig. 3) qui, sous Taction de 
phospholipases et de Tincorporation d'une molecule d'0 2 , conduisent a la synthese de 
l'acide arachidonique. Ce dernier subit Tinfluence d'une autre enzyme, la cyclo- 
oxygenase, qui le transforme en endoperoxydes (PGG 2 , PGH 2 ), instables, transformes 
a leur tour sous Taction : 

- d'isomerases en PGE 2 et PGF 2 cc, 

- de la thromboxane synthetase en TXA 2 , 

- de la prostacycline synthetase en PGI 2 . 

Certaines des prostaglandines, ainsi synthetisees, exercent une action similaire a 
celle de Thistamine et de la bradykinine (mediateurs de Tinflammation) qui se traduit, 
notamment, par l'augmentation de la permeabilite capillaire et une vasodilatation. Ce 
sont ces phenomenes que Ton observe effectivement lors de la phase precoce, 
vasculaire, de Tinflammation et qui sont responsables de la rougeur, de la chaleur, de 
Tcedeme et, par voie de consequence, de la douleur. 

Enfin, rappelons qu'en dehors de Tinflammation, les prostaglandines semblent 
capables de provoquer la fievre, puisque leur administration intracistemale (PGEi ) 
augmente la temperature centrale. 



II est parfaitement concevable que les AINS, inhibiteurs de la cyclo-oxygenase, 
reduisent la synthese des prostaglandines, attenuant ainsi ses effets pro-inflammatoires 
et pyrogenes. 

IV. Applications cliniques 
A. Indications 

1. En pathologie rhumatologique 

Ils sont indiques : 

— dans la polyarthrite rhumatoi'de : seuls ou en complement de gestes locaux 
(infiltration de corticoi'des) ; 

— dans la spondylarthrite ankylosante : la preference est donnee aux pyrazoles, 
mais d'autres AINS, en particulier les derives indoliques, sont egalement 
efficaces ; 

— dans les rhumatismes inflammatoires en rapport avec HLA B 27 (cet antigene est 
present chez 75 a 90 % des malades atteints de spondylarthrite ankylosante et/ou 
du syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter) ; 

— dans les connectivites (lupus erythemateux, periarthrite noueuse, etc.) : 

- sans atteinte viscerale, AINS et antipaludeens de synthese, 

- avec atteinte viscerale, les AINS sont generalement utilises en association avec une 
therapeutique basee sur les corticoi'des et les immunosuppresseurs ; 

2 _|_ 

— dans les arthropathies metaboliques : en rapport avec le metabolisme du Ca" 
(chondrocalcinose articulaire), rhumatisme a hydroxyapatite ; 

— dans les arthroses : tres utilises et actifs sur la douleur des coxarthroses et des 
gonarthroses, les AINS risque nt cependant de favoriser l'usure mecanique de 
l'articulation du fait de l'activite articulaire. De ce fait, leur utilisation ne doit etre 
envisagee que dans les arthroses rebelles et, en tout etat de cause, le traitement 
par les AINS doit etre discontinu, la posologie utilisee adaptee a 1'evolution et 
aux poussees congestives des grosses articulations particulierement sensibles 
aux AINS ; 

— dans les arthropathies psoriasiques, en rapport avec le HLA B 2 7 et HLA B ]3 . 

NB : Le systeme Human Leukocyte Antigen (HLA) qui siege sur la membrane des 

cellules joue un role capital en biologie : ces genes marquent la personnalite de 
I'individu, la surveillent et la defendent contre toute modification due a une agression 
exterieure (infectieuse, chimique, greffe allogenique). Ce systeme declenche la 
reponse immunitaire cellulaire et humorale, et provoque I'elimination des propres 
cellules de I'organisme ayant subi des modifications ou des cellules etrangeres 
introduites chez lui : 

— dans la polyarthrite rhumatoide, en rapport avec le HLA DW4 ; 

— dans les douleurs rachidiennes aigues, cervicales ou lombaires, les AINS se 
revelent efficaces : les phenomenes inflammatoires cessent habituellement en 
quelques jours. 



2. Dans les pathologies diverses 

a) ORL 

Dans les sinusites et otites aigues et dans les angines avec dysphagie en 
complement de l'antibiotherapie. 

b) Gynecologie 

Dans les dysmenorrhees au cours desquelles les taux de prostaglandines dans le 
liquide menstrael et dans l'endometre semblent augmentes. Les AINS, en reduisant la 
synthese des prostaglandines, diminuent la douleur des regies. 

c) En odontostomatologie 

Dans les origines inflammatoires du trismus et les cedemes d'origine infectieuse et 
postoperatoire. 

d) En orthopedie 

Dans les cedemes douloureux postoperatoires, en chirurgie orthopedique ou a la 
suite de manoeuvres orthopediques non chirurgicales (reduction et immobilisation de 
fractures ou de luxations). 

. Effets indesirables et contre-indications (voir : L'aspirine, p. 39) 

Malgre une heterogene ite structurale, les effets indesirables des AINS sont assez 
proches et doivent faire respecter les contre-indications a leur utilisation. Ces effets 
sont represents par des accidents : 

— digestifs : tres frequents, les accidents digestifs (inflammation, ulcere ou reveil 
d'ulcere) s'expliquent par l'inhibition de la synthese des PGE (cytoprotecteurs 
digestifs). Le plus ulcerigene semble, parmi les pyrazoles, la phenylbutazone (1 
a 3 % des cas) et, parmi les indoliques, l'indometacine (0,3 a 0,6 % des cas). La 
prescription de ces substances, ainsi que cedes des autres AINS, est done a 
eviter en cas d'antecedents ulcereux ; 

— cytotoxiques, tels qu'anemie, leucopenie, agranulocytose, thrombopenie..., 
peuvent etre provoques essentiellement par les pyrazoles, exceptionnellement 
par les indoliques ; 

— renaux : les pyrazoles sont classiquement responsables de necrose papillaire, de 
syndrome nephrotique et de nephrite interstitielle chronique. Cependant, tous les 
AINS peuvent provoquer une alteration de la fonction renale du fait de la 
reduction du debit sanguin renal. Cette action semble etre en rapport avec la 
reduction de la synthese des PGE 2 et PGI 2 au niveau renal ; 

— hepatiques : les pyrazoles surtout, mais egalement, quoique exceptionnellement, 
les indoliques et les propioniques sont capables d'accroitre la bilirubinemie et les 
transaminases et de provoquer hepatites et icteres ; 

— neuropsychiques : les indoliques, souvent a l'origine de cephalees et de vertiges, 
peuvent plus rarement provoquer une perte de connaissance transitoire, une 
tendance a la depression et des depots corneens avec retinopathies. 



NB : Les pyrazoles sont capables de provoquer exceptionnellement de Vebriete, des 
rectorragies ( s'ils sont administres en suppositoires), un syndrome de Lyell (necrose 
epidermique generalisee), un syndrome de Stevens- Johnson (erytherne polvmorphe), 
une stomatite. 

NB : En cas de reaction asthmatique d I'aspirine, rutilisation d'un AINS quel qu'il 
soit est contre-indiquee. 

C. Interactions medicamenteuses 

Elies sont pratiquement identiques a celles observees avec les salicyles (voir : 
I'aspirine, p. 39). II faut cependant signaler que tous les AINS sont capables de 
provoquer une certaine retention hydrosodee avec pour consequences : 

— la reduction de l'effet des antihypertenseurs ; 

— la retention dans 1'organisme des sels de lithium (Neurolithium®, Teralithe®), 
utilises dans le traitement des psychoses maniacodepressives. L'augmentation de 
la lithiemie provoque, outre des troubles neurologiques (vertiges, troubles de la 
vigilance, coma vigile), des troubles de conduction cardiaque a l'etage 
ventriculaire. 

Les pyrazoles sont, de plus, capables, par leur action sur la moelle osseuse, de 
potentialiser la toxicite medullaire de certains medicaments tels que les 
antiepileptiques (ethosuximide), les antithyroi'diens de synthese (benzylthiouracile, 
carbimazole), les anticancereux, le chloramphenicol. 



Tableau I : Les differentes classes d’AINS, leurs principales caracteristiques et leurs 
posologies 
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Chapitre 4 


Anesthesique locaux 

L Bertrix 6 7 , P. Couzon , M. Freysz 8 
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■ Presentation 

L Bertrix, P. Couzon 

Les anesthesiques locaux sont des substances chimiques capables d'abolir 
temporairement le fonctionnement des terminaisons et des fibres nerveuses au 
voisinage ou au contact desquelles ils sont amenes : I'excitabilite et la conductibilite 
des elements nerveux sont suspendues : 

— notamment dans les voies afferentes, d'ou la perte de sensibilite qui represente le 
phenomene desire ; 

— mais egalement, aux posologies plus fortes, dans les voies motrices et les 
efferences vegetatives que peuvent renfermer les troncs nerveux. 

I. Proprietes 

Pour qu'une substance prenne rang dans la serie des anesthesiques locaux 
cliniquement utilisables, il faut qu'aux posologies necessaries a la depression de 
I'excitabilite et de la conductibilite, elle fasse preuve : 

1. D'une reversibilite d' action : les capacites nerveuses abolies doivent etre 
recuperables a la disparition de faction pharmacologique. Des substances 
toxiques pour le nerf, telles que l'alcool ethylique, qui bloquent finflux nerveux 
de fa^on definitive, ne peuvent, en consequence, etre considerees et utilisees 
comrne anesthesiques ; 

2. D'une tolerance locale : leur application ou injection ne doivent pas etre a 
forigine de dommages cellulaires et/ou de reactions inflammatoires ; 

3. D'une tolerance generale : leur passage plasmatique et leur fixation tissulaire ne 
doivent pas alterer les fonctions vitales. En effet, comme la plupart des 
substances, les anesthesiques locaux ne demeurent pas sur place a la suite de leur 
application et a fortiori de leur injection. Ils sont effectivement entraines par les 
liquides circulants dans le reste de forganisme et fixes par les cellules du 
systeme nerveux central. Cette fixation reste habituellement, et pour la plupart 
des anesthesiques locaux, sans consequences graves (et ne presente que peu de 
danger), a condition que les doses employees soient moderees. 

En revanche, des perturbations graves dans le fonctionnement cellulaire peuvent 
s'expliquer par des concentrations tissulaires elevees d'anesthesiques locaux 
(utilisation de fortes doses, injection intravasculaire par effraction lors par exemple 
d'une anesthesie tronculaire a I'epine de Spix). 

En dehors d'une action nerveuse centrale (agitation, tremblement, convulsions), 
d'une depression respiratoire par impregnation bulbomedullaire, et d'une hypotension 
arterielle par reduction directe du tonus de la musculature arteriolaire, ces accidents 
peuvent interesser la fonction cardiaque (voir : Incidents - Accidents, p. 78). 

La toxicite generale doit done etre soigneusement examinee et les produits pour 
lesquels elle s'averera trop elevee devront etre elimines de l'arsenal therapeutique. 



Le premier anesthesique local introduit en therapeutique fut la cocaine (1860), 
toxique psychodysleptique, pratiquement abandonne. En revanche, a partir de la 
structure de la cocaine ont ete synthetises de nombreux derives contenant le noyau 
benzenique que Ton peut schematiquement classer en : 

- anesthesiques locaux porteurs d'une fonction ester, amines en para. Ces substances 
sont utilisees en anesthesie de contact dans la benzocaine (Nestosyl®, en pommade ou 
solution huileuse) ou en infiltration dans la procaine (Procaine® Biostabilex, 
Procaine® Lavoisier). Les anesthesiques locaux a fonction ester sont rapidement 
hydrolyses par les pseudocholi -nesterases plasmatiques, ce qui explique la brievete de 
leur action et la contre-indication de leur utilisation en cas de deficit connu en 
pseudocholinesterases plasmatiques ; 

anesthesiques locaux a fonction amide : articaine (Alphacaine®), lidocaine (Meso- 
caine®, Xylocaine®), bupivacaine (Marcaine®), etidocaine (Duranest®), 
mepivacaine (Scandicaine®, Carbocaine®), prilocaine (Citanest®). Ces produits sont 
lentement metabolises par le foie, et ont de ce fait une duree d'action plus prolongee ; 
anesthesiques locaux a fonction ether : pramocaine (Tronothane®, gel), quinisocaine 
(Quotane®, gel) : a usage externe, en application locale dans les prurits et certains 
examens endoscopiques. II existe egalement des anasthesiques locaux a fonction 
amide utilises en application locale. II s'agit d'EHLA®, creme associant lidocaine et 
prilocaine. 

II. Modes d' administration 

Plusieurs modes d'administration existent pour tirer parti de la paralysie sensitive 
limitee qui est imputable aux anesthesiques locaux. 

A. Diffusion 

Certains anesthesiques locaux ont une faculte de diffusion leur permettant d'etre 
appliques sur la surface a anesthesier (benzocaine : Nestosyl®). 

Dans ce cas, l'anesthesique depose en solution sur une muqueuse, buccale par 
exemple, franchit le revetement epithelial pour parvenir aux terminaisons nerveuses 
et provoque une anesthesie dite de surface ou terminale en 3 a 4 minutes et qui dure 
20 a 30 minutes. Ce mode 1’ anesthesie permet d'emousser des reactions douloureuses 
ou prurigineuses mais, le degre d'insensibilisation etant insuffisant, les gestes 
chirurgicaux ne sont pas supportes. 

R Anesthesie par infiltration 

II s'agit d'injecter le produit dans les tissus muqueux de la region ou sera pratique 
l'acte chirurgical. Dans ce cas, toute la region operatoire est impregnee de 
l'anesthesique de fa$on a empecher le depart et la transmission d'influx dans les 
extremites nerveuses sensitives qu'elle contient. C'est le precede le plus frequemment 
employe en odontologie. 



C Anesthesie de conduction ou tronculaire 

L'anesthesique est introduit au voisinage d'un tronc nerveux assurant l'innervation 
sensitive de la region de fa$on a bloquer la propagation des influx entre la peripherie 
et les centres. Ce precede est applicable a la plupart des troncs nerveux de l'organisme 
comme a Vepine de Spix et aux racines rachidiennes et nerfs rachidiens, conduisant a 
la rachianesthesie et a l'anesthesie epidurale : la rachianesthesie vise a interrompre la 
conduction dans les racines rachidiennes par introduction de l'anesthesique dans le 
liquide cephalorachidien (LCR) qui occupe l'espace sous arachnoidien traverse par ces 
racines. En pratique, on injecte 1 a 2 mL d'une solution concentree dans les espaces 
intervertebraux lombaires ; l'anesthesique impregne des racines situees assez haut pour 
pennettre la realisation d'interventions sur toute la moitie inferieure du corps (membres 
inferieurs, petit bassin et abdomen). 

L'anesthesie epidurale s'obtient par introduction de l'anesthesique dans l'hiatus 
sacrococcygien. 

L'anesthesie a l'epine de Spix bloque la conduction du nerf dentaire inferieur. 

Quel que soit le mode d'administration choisi, l'anesthesique provoque initialement la 
disparition des sensations douloureuses, alors que persistent les perceptions thenniques et 
tactiles qui ne seront affectees que dans un second temps. 

HI. Biotransformation - Elimination 

Les anesthesiques locaux a fonction ester (procaine et derives) sont plus ou moin s 
rapidement hydrolyses par les esterases hepatiques et plasmatiques, d'ou leur action 
relativement breve. 

Les anesthesiques locaux a fonction amide presentent un metabolisme hepatique plus 
lent, d'ou une action prolongee. 

L'elimination est urinaire. 

IV. Mecanisme d'action des anesthesiques locaux 
A. A l'echelon du tronc nerveux 

Le fait que les differents modes de sensibilite (douloureuse, thennique et tactile) soient 
successivement touches par les anesthesiques locaux indique des differences dans les 
caracteristiques des fibres vehiculant telles ou tel type de sensibilite. 

En effet, une correspondance a pu etre etablie entre le degre d'insensibilisation et le 
diametre des fibres intervenant dans la conduction de chacun de ces trois types de 
sensibilite, car les impressions douloureuses sont vehiculees dans des fibres d'un diametre 
inferieur a 6 pqui represented l'emanation des recepteurs les moins differencies et des 
tenninaisons nerveuses libres, alors que les perceptions thenniques et tactiles sont, quant a 
elles, assurees par des fibres beaucoup plus grosses, d'un diametre compris entre 12 et 
20 (X. 

Explications : sous faction des anesthesiques locaux, les potentiels d'action des fibres 
etroites peuvent effectivement etre abolis alors que subsistent ceux des fibres larges. La 
separation des potentiels de chaque categorie de fibres est rendue possible par la difference 



de vitesse de conduction. Celle-ci est d'autant plus faible que les fibres sont plus minces. 
Dans ce cas, c'est-a-dire sur les fibres minces, Taction anesthesique locale est plus grande 
pour deux raisons : 

— les fibres dont la conductibilite est faible sont egalement les moins excitables. Or, 
les anesthesiques locaux relevent le seuil d'excitation, d'autant plus que ce seuil est 
deja eleve : c'est le cas des fibres fines ; 

— les fibres minces presentent une plus grande surface par unite de volume et leur 
atteinte predominante plaide en faveur d'un mecanisme membranaire de Tinhibition 
des prolongements neuroniques lie a la fixation superficielle des molecules 
d'anesthesiques locaux. 

B. A l'echelon des fibres nerveuses 

1. Relation structure-activite et importance de I'ionisation 

Entre cette fixation superficielle membranaire et la structure chimique des 
anesthesiques locaux, il existe une relation etroite. En effet, la structure des anesthesiques 
locaux est compose de deux parties : 

— une partie aromatique ou heterocyclique, lipophile, qui est done capable de 
dissolution dans les lipoproteines fonnatrices de la membrane d'enveloppe (si la 
lipophilie augmente, Tanesthesique traverse la membrane) ; 

— une partie aminee, aliphatique ou cyclique, hydrophile qui maintient la molecule au 
contact de la phase aqueuse. L'augmentation de Thydrophilie (nombre eleve de 
groupements polaires tels que OH, COOH et NH 2 ) diminue la retention des 
anesthesiques locaux par la membrane, et avec elle, Taction des anesthesiques 
locaux. 

Toutefois, Tequilibre entre lipophilie et hydrophilie depend encore de I'ionisation, qui 
elle-meme est fonction du pH du milieu selon Tequation qui definit la constante de 
dissociation acide ou pKa (voir : Absorption digestive des medicaments, p. 5). 

Rappelons que les anesthesiques locaux sont des bases faibles, dont la fraction non 
ionisee (seule capable de se fixer sur les membranes cellulaires) augmente en milieu 
alcalin, Taction est done pour une meme dose plus intense dans ce milieu. A Tinverse, 
lorsque le pH devient acide (diminution du pH dans un milieu infecte qui libere des 
metabolites acides), c'est le pourcentage de la fraction ionisee qui s'accroit et qui explique 
la diminution d'action des anesthesiques locaux. II faut done eviter d'injecter un 
anesthesique dans un milieu infecte qui presente, de plus, un risque important de 
propagation bacterienne. 

2. Mecanisme intime - Plusieurs theories 

Une fois fixes sur la membrane cellulaire, les anesthesiques locaux vont reagir avec les 
sites anioniques de la surface du protoplasme neuronique constitues par des groupements 
carboxyliques, phosphoriques, sulfoniques, sulhydriques... et, s'inserant dans la texture de 
cette surface, diminuent le calibre des pores et done la penneabilite aux ions Na + et K + . 



Toutefois, il est possible aussi que les volumineux cations organiques qui resultent de 
leur dissociation partielle fassent obstacle, par simple phenomene de repulsion ionique, 
aux transferts des cations physiologiques Na + et K + . 

Quoi qu'il en soit, l'intrusion cellulaire des ions Na + responsables de la depolarisation 
membranaire serait (d'apres les techniques du voltage-clamp qui pennet d'apprecier la 
conductance membranaire pour un ion donne) plus influencee que Y extrusion potcissique a la 
base de la repolarisation. 

Cependant, l'enregistrement des potentiels unitaires d'action dans un tronc nerveux 
sournis a un anesthesique local montre que : 

— la pente ascendante qui indique la vitesse de passage transmembranaire des ions 
Na + devient plus faible et sa hauteur flechit ; 

— la repolarisation totale, qui repose sur le mouvement potassique inverse, tarde aussi a 
se produire. 

A l'appui de cette theorie membranaire viennent les modifications de l'activite 
anesthesique locale dues aux variations de concentrations ioniques, en effet : 

— Thypernatremie entrave Taction anesthesique locale, car Televation du gradient 
extracellulaire/intracellulaire compense Tobstacle apporte par ces substances 
anesthesiques 

locales au franchissement de la membrane ; 

— a Toppose, les ions K + , introduits en exces dans les liquides interstitiels, accusent la 
paralysie, car le gradient intracellulaire/extracellulaire est alors abaisse, la sortie 
d'ions K + se trouve ainsi genee et la repolarisation retardee. 

En definitive, les anesthesiques locaux provoquent : 

— une depression de Texcitabilite ; 

— un allongement de la periode refractaire : Tintensite du message transmis est done 
diminuee ; 

— une diminution de la conductibilite : la propagation des influx est moins rapide. 

M Applications cliniques 

MFreysz 
L Indications 
A. Anesthesiques locaux 

Les indications des anesthesiques locaux sont : 

— les interventions locales : odontostomatologiques, ORL, ophtalmologiques ; 

— les interventions generates : rachianesthesie, anesthesie epidurale. 

R Traitement local 

Les indications en traitement local sont : 

— les reactions pmrigineuses et douloureuses ; 

— les infiltrations. 



n. Incidents -Accidents, prevention et traitement 

L'anesthesie locale (AL) est souvent consideree comme un acte anodin. En effet, les 
accidents qu'elle est susceptible d'entrainer sont rares, mais ils peuvent d'emblee etre 
severes et necessitent alors un traitement immediat et approprie. L'incidence des accidents 
est de l'ordre de 1 pour 5 000 a 10000 anesthesies. Un strict respect des regies 
d'utilisation pennet d'eviter un bon nombre de ces effets indesirables. 

Les accidents de l'AL sont de deux types. 

A. Les accidents allergiques 

Ils sont tout a fait exceptionnels avec les anesthesiques locaux actuels (de type amide), 
ces accidents etaient observes avec les anesthesiques locaux de type ester (Septocai'ne® : 
melange de procaine et de tetracaine, Renocai'ne® : melange de procaine, de tetracaine et 
de butacaine). 

En effet, les anesthesiques locaux sont classes en esters et en amides. Les accidents 
allergiques n'ont ete pratiquement decrits que pour les premiers. On comprend que ces 
accidents allergiques soient tres rares et qu'en fait ils ne represented que 1 a 2 % des 
reactions medicamenteuses. Ils sont souvent confondus avec les accidents toxiques. 

Les reactions allergiques peuvent etre gravissimes avec apparition d'une reaction de 
type unaphylactique se caracterisant par la survenue bmtale d'un malaise, d'une dyspnee, 
de nausees, avec pouls petit et filant, rapide, traduisant le collapsus cardiovasculaire. La 
cyanose liccompagne le bronchospasme. Cet accident survient sur un terrain particulier 
qu'il faut connaitre : ce sont des sujets atopiques, aux antecedents d'eczema 
constitutionnel, d'oedeme de Quincke, d'urticaire, d'asthme, de reactions aux 
pneumallergenes. II peut s'agir egalement de sujets a haut risque d'histamino-liberation, 
notamment lorsqu'il existe, associee ou non, la notion d'allergie medicamenteuse 
anterieure (le risque d'allergie aux anesthesiques locaux est alors multiplie par trois), des 
administrations anterieures repetees ou rapprochees d'anesthesiques locaux, l'existence 
d'une spasmophilie et d'une anxiete. 

Aussi, meme si les accidents anaphylactiques sont rares, l'anesthesie locale en 
chimrgie dentaire peut exposer au risque anaphylactique. Ainsi, un accident aussi 
gravissime justifie la presence d'un materiel de reanimation a minima : source d'oxygene 
et ballon d'Ambu, et rend indispensable la connaissance par le chimrgien-dentiste des 
techniques de reanimation immediate, pennettant le maintien des fonctions vitales, 
respiratoires et cardiaques, jusqu'a l'arrivee des secours medicalises type SAMU/SMUR. 
L' adrenaline est le traitement de choix chez I'adulte, 0,25 mg a 0,50 mg peuvent etre 
administres (0,10 a 0,20 mg chez Venfant) par voie sous-cutanee. 

Insistons sur l'importance de l'interrogatoire du patient pennettant de detecter les 
patients a risque, et sur la necessite d'employer des anesthesiques locaux de type amino- 
amides comme la lidoca'ine. 



Cette revue des incidents et accidents allergiques des anesthesiques locaux ne doit pas 
faire perdre de vue que leur survenue est rare. En revanche, il convient de bien les 
connaitre, car la rapidite et l'efficacite de leur traitement en dependent. 

B. Surdosage : retentissements d'ordre general 

Ils sont dus soit a un surdosage reel par emploi de quantites trop importantes d'un 
anesthesique local, soit a un surdosage relatif consecutif au passage trop rapide d'une 
dose usuelle d'AL. La rapidite du passage de l'AL est responsable d'un pic plasmatique 
d'AL mal tolere, meme s'il est transitoire. Cela s'observe a la suite d'une injection 
intravasculaire, intra-arterielle (dont la prevention par le test aspiratif systematique est 
capitale) ou intraveineuse, mais aussi lors de 1' injection d'une dose importante d'AL 
dans une zone tres vascularisee. 

Enfin, une demiere situation expose a un tel type d'accident, la pulverisation d'une 
forte dose d'AL au niveau d'une muqueuse bien vascularisee. 

La gravite de l'accident toxique est en relation directe avec les concentrations 
plasmatiques d'AL. II convient de bien connaitre certains signes qui sont des signes 
d'alanne et qui doivent eveiller l'attention, faisant arreter l'injection et/ou mettre en oeuvre 
un traitement immediat pour eviter revolution vers des troubles plus graves. 

Les manifestations toxiques se traduisent la plupart du temps d'abord par des 
manifestations neurologiques puis cardiovasculaires. 

1. Manifestations neurologiques 

La toxicite neurologique des anesthesiques locaux suit proportionnellement leur 
puissance. II existe un index de securite, rapport de I'activite anesthesique sur la toxicite, 
voisin de l,5pour la lidocaine et la mepivacaine. La dose totale joue un role dans les 
accidents toxiques, mais surtout le lieu (vascularis ation importante, etat inflammatoire) et 
la vitesse d'injection. Enfin, soulignons 1'importance des reinjections. Une atteinte prealable 
du systeme nerveux central peut augmenter le risque convulsif. Certains etats 
pathologiques (anemie), ou physiologiques (grand age) favorisent les accidents convulsif s 
et doivent conduire a une diminution de la posologie. 

Les signes qui vont apparaitre successivement sont : 

— des paresthesies de la langue, des levres et des extremites ; 

— une angoisse croissante ; 

— des eblouis sements et des sensations vertigineuses ; 

— des troubles de la parole, une somnolence ou une euphorie ; 

— des troubles visuels, des hallucinations auditives et visuelles, une desorientation, puis 
un nystagmus et une diplopie ; 

— enfin, des tremblements musculaires a type de myoclonies qui annoncent une 
crise d'epilepsie generalisee. 

Si la concentration plasmatique s'eleve encore, un coma avec arret respiratoire, puis un 
arret cardiorespiratoire peuvent survenir. Les crises convulsives sont generalises et 
peuvent etre d'intensite et de duree variables. 



Sur le plan therapeutique, il convient : 

— d'eviter la chute du patient (element capital, responsable de fractures frequentes) ; 

— de desobstruer les voies aeriennes digestives (voir : Arret cardiorespiratoire, p. 191) 

— de mettre la tete en hyperextension ou de subluxer, si necessaire, le maxillaire 
inferieur ; 

— voire, a l'extreme, d'assurer une ventilation artificielle par bouche-a-bouche, bouche- 
a-nez ou appareil d'Ambu. 

Le traitement de l'accident convulsif, s'il recidive, necessitera alors l'emploi d'une 
benzo-diazepine comme le Valium® (en intrarectal chez l'enfant, a la dose de 0,1 mg • kg' 1 ) 
par voie intraveineuse tres lente et fractionnee, 10 mg dilues en 2 a 5 minutes. En fait, le 
traitement principal est preventif : respect de la posologie et interrogatoire systematique 
du patient. 

2. Accidents cardiovasculaires 

Ils peuvent survenir independamment des accidents centraux. Ces accidents sont 
variables dans leur intensite en fonction des doses utilisees qui conditionnent les 
concentrations plasmatiques d'AL. II peut s'agir de baisse tensionnelle moderee ou de vrai 
collapsus, de troubles du rythme (bradycardie sinusale, trouble de conduction 
auriculoventriculaire, extrasystoles ventriculaires), voire d'arret cardiaque (a la suite de 
doses massives d'AL). Le traitement de ces accidents releve toujours de l'oxygene, du 
monitoring cardiaque, de stimulants cardiaques puissants (sympathomimetiques comme 
l'adrenaline, la dopamine, la dobutamine). En cas d'arret cardiaque, le traitement 
symptomatique doit etre commence d'urgence. 

3. Prevention des accidents toxiques 

a) Dose totale 

Les doses totales recommandees au cours de la chirurgie buccale sont (la dose la plus 
elevee correspondant a celle de la preparation adrenalinee) : 

— 3 a 7 mg/kg pour la lidoca'ine (Xylocai'ne®, Xylestesine®, Xylonor®, 
Pressica'ine®, Xylorolland®, Ziacai'ne®) ; 

— 4 a 6 mg/kg pour la priloca'ine (Citanest®) ; 

— 4 a 6 mg/kg pour la mepivacai'ne (Scandicai'ne®) ; 

— 5 a 7 mg/kg pour l'articai'ne (Alphaca'ine)®. 

Rappelons que ces doses ne doivent pas etre renouvelees dans la meme joumee. 

b) Vitesse d'injection 

La vitesse d'injection est aussi un element capital pour e viter l'apparition d' accidents ; 
plus l'injection est rapide, plus l'AL sera absorbe rapidement (a fortiori si l'injection est 
accidentellement intravasculaire) . 

Devant un incident declare, il conviendra de ne pas prendre a la legere une 
symptomatologie precon vulsive. Dans cet ordre d'idees, l'injection doit toujours etre faite 
en gardant avec le patient un contact verbal, de maniere a faire un diagnostic precoce de 



tout incident. 

c) Circonstances favorisantes 

Certaines circonstances pathologiques augmentent la toxicite des anesthesiques locaux. 
Du fait de leur metabolisme hepatique, il convient d'etre prudent dans les doses 
administrees chez l'insuffisant hepatique grave et chaque fois que la vascularisation 
hepatique est compromise. On observe cette situation dans l'insuffisance cardiaque grave, 
chez les patients traites par P-bloquants par exemple. 

d) Utilisation des vasoconstricteurs 

Elle est actuellement bien admise, permettant d'ameliorer la qualite de l'anesthesie 
locale et de diminuer la resorption de l'AL. La concentration maximale d'adrenaline a 
utiliser est de 1/100 000, voire de 1/200 000 chez les patients cardiaques graves, 
coronariens ou ayant des antecedents de troubles du rythme. 
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HEMOSTATIQUES ET COAGULANTS 


Q. Timour 

■ Les hemostatiques 

J.-L. Vigne 

L'hemostase physiologique est assuree par la retraction de la paroi capillaire consecutive 
a : 

— la chute de pression qui suit la perte sanguine ; 

— la liberation par les plaquettes de facteurs vasoconstricteurs represents notaimnent 
par la noradrenaline et l'adrenaline. 

Toutefois, l'hemostase fait egalement intervenir : 

— l'agregation plaquettaire, assuree par la presence du calcium, de l'ADP et du facteur de 
Von Willebrand (proteine plasmatique dont l'absence congenitale provoque des 
hemorragies par accroissement du temps de saignement). En se reunissant les unes 
aux autres, les plaquettes foment un amas blanchatre (thrombus blanc) ou « clou 
hemostcitique ». C'est cet amas qui constitue une veritable barriere a la perte sanguine. 
C'est Y hemostase primaire ; 

— la thrombine, tirant son origine du contact des elements plasmatiques (facteur XII 
ou facteur Hageman) aux levres de la plaie. Les facteurs plasmatiques transforment 
le caillot plaquettaire en caillot de fibrine : le thrombus rouge. 

En se fondant sur ces principes physiologiques de l'hemostase, on peut classer les 
hemostatiques, medicaments capables de reduire le temps de saignement, en trois groupes, 
selon qu'ils : 

— retrecissent la lumiere vasculaire par compression du vaisseau ; 

— provoquent une vasoconstriction ; 

— augmentent la resistance vasculaire (processus vasculoplaquettaire de l'hemostase). 
Le premier groupe de substances qui est utilise dans les hemorragies de la delivrance, 

ocytocine (Syntocinon®), methylergometrine (Methergin®) et dans les hemorragies des 
varices cesophagiennes (vasopressine) n'interesse pas directement l'odontologiste qui peut, 
en revanche, prescrire des vasoconstricteurs et des hemostatiques vasculoplaquettaires. 

I. Hemostatiques vasoconstricteurs 

Ces substances sont representees par la noradrenaline, mais surtout par l'adrenaline, 
diluees dans des proportions de MO" 3 ou MO" 4 . Elies sont placees localement, sous forme 
de meches imbibees, dans les cavites alveolaires afin de stopper les hemorragies 
postextractionnelles. 

II. Hemostatiques vasculoplaquettaires 

II s'agit de substances capables d'augmenter la resistance capillaire de 30 a 40 %, 
diminuant ainsi le temps de saignement de 20 a 30 %. 



Elies les peuvent etre utilisees dans tous les syndromes hemorragiques mettant en cause 
une fragilite capillaire (diabete, hypertension arterielle, fibrome uterin, obesite, 
gastrorragie...), et lien entendu dans les menaces d'hemorragies buccodentaires ou dans les 
hemorragies declenchees en periodes per et/ou postoperatoires. 

Le produit employe est represente par l'etamsylate (Dicynone®) : 

• en preoperatoire, 2 comprimes de 250 mg 3 fois par jour pendant 3 jours, 

• en peroperatoire, a la demande, 

• en postoperatoire, 1 ampoule 2 fois par jour ou 2 comprimes 3 fois par jour. 

La solution injectable de Dicynone® peut etre utilisee par voie orale, diluee dans un demi- 
verre d'eau. II est cependant a signaler que l'efficacite de ce produit n'est pas 
formellement prouvee. Elle est en cours de reevaluation. 

■ Les coagulants 
Q. Timour 

11 s'agit de substances capables d'arreter fhemorragie en diminuant le temps de 
coagulation. 

Selon l'etiologie de fhemorragie, ces substances sont classees en trois groupes, 
represents pur des coagulants : 

— symptom atiques, utilises dans les hemorragies par « plaies traumatiques » : le sujet 
disposant de tous les facteurs de coagulation ; 

— etiologiques, utilises en cas d'hemorragies liees a un deficit en un ou plusieurs 
facteurs de la coagulation ; 

— neutralisants de faction d'un medicament inhibiteur de coagulation. 

I. Coagulants symptomatiques 
A. Thrombinomimetiques (Reptilase®) 

Le venin de certains serpents renfenne une enzyme thrombinomimetique puisque, 
ajoute a du sang in vitro, il en provoque la coagulation en quelques secondes en 
transformant, comme la thrombine, le fibrinogene en fibrine. 

La Reptilase® est utilisee dans le traitement des hemorragies per et postoperatoires, 
non liees a un deficit en facteurs de coagulation. L'utilisation peut se faire par les voies IV, 
IM, SC ou locale a la dose de 1 a 3 ampoules par 24 heures. 

R Thromboplastine (Hemostatique Erce®) 

L'utilisation de ce produit pennet le raccourcissement du temps de coagulation en 
apportant le facteur III tissulaire, qui intervient dans la voie exogene de la coagulation. 

II s'utilise en application locale dans les hemorragies en nappe, sous forme de 
meches imbibees, dans les narines et les cavites alveolaires. 

C. Produits capables de liberer la thromboplastine 

II s'agit de substances qui favorisent la liberation de thromboplastine en augmentant 
la surface de contact entre le sang et le corps etranger. 

Differents produits peuvent pretendre a de telles proprietes, citons : 

— Hemostatiques Pharmadose®, a appliquer sur les gencives et les cavites 



d'extraction prealablement nettoyees et desinfectees ; 

— Stop Hemo®, a appliquer directement sur la plaie ; 

— Surgicel®, gaze hemostatique resorbable pouvant etre appliquee au cours des 
interventions chirargicales sur les regions hemorragiques ; 

— Coalgan®, s'utilise sous forme de meches compressives dans les hemorragies 
dentaires. Ne doit pas etre associe a un produit alcalin ; 

— Sorbacel®, a appliquer sur les regions hemorragiques. 

II. Coagulants etiologiques 

II s'agit de substances capables de combattre les hemorragies liees a un deficit en un 
ou en plusieurs facteurs de coagulation. Le principe du traitement est fonde sur 
l'apport du ou des facteurs manquants. 

Le facteur VIII (facteur antihemophilique A) est utilise dans les hemorragies chez 
fhemophile A et dans la maladie de Von Willebrand. 

Le facteur I (fibrinogene) s'utilise dans les hemorragies par fibrinolyse. 

Le complexe PPSB : 4 facteurs de coagulation vitamine K-dependants composes de 
prothrombine (f. II), proconvertine (f. VII), facteurs Stuart (f. X) et globuline 
antihemophilique B (f. IX). Ce complexe s'utilise dans : 

— les etats d'hypoprothrombinemie constates au cours d'une insuffisance hepatique 
grave, de cirrhose avancee, de cancer hepatique etendu ; 

— les intoxications par les antivitamines K ; 

— les hemorragies chez fhemophile B. 

NB : Les extractions dentaires chez Vhemophile B doivent : 

— etre pratiquees sous couverture (par anesthesiste) de PPSB ; 

— concerner toutes les dents au cours d'une meme seance ; 

— etre precedees de prise d'empreinte afin de preparer les gouttieres qui, remplies 
d'un hemostatique, seront mises en place (blocage intermaxillaire) pendant 24 a 
48 heures (alimentation parenterale). 

Les vitamines K (Vitamine K®, Bilkaby®, Cepevit K®) peuvent etre utilisees dans les 
hemorragies par hypoprothrombinemie relevant d'une carence vitaminique. Leur 
apport : 

— est necessaire a l'activation des facteurs PPSB synthetises par le foie ; 

est inutile dans les hemorragies declenchees chez fhemophile et dans les 
hypoprothrombinemies de cause hepatique. Le traitement de telles hemorragies 
necessite l'apport de PPSB, c'est-a-dire de facteurs preformes, comme le 
traitement d'urgence des hemorragies liees aux antivitamines K. 

ITT. Coagulants neutralisant un facteur inhibiteur 

II s'agit de substances capables de combattre les hemorragies liees a l'utilisation 
d'inhibiteurs de la coagulation tels que : 

— les anticoagulants hepariniques (Heparine®, Liquemine®, Cutheparine®, 
Calciparine®). 



Les hemorragies hepariniques necessitent l'utilisation d'un antidote specifique 
represente par le sulfate de protamine. Cette utilisation qui doit se faire exclusivement 
par la voie IV echappe au chirurgien-dentiste, d'autant plus qu'elle comporte un risque 
thrombotique ; 

— les fibrinolytiques (Urokinase®, Streptase®). 

En urgence, les hemorragies provoquees par les fibrinolytiques necessitent la voie 
IV (aprotinine : Iniprol®). La voie orale peut etre utilisee dans la prevention des 
hemorragies par librinolyse, avec : 

— l'acide 8-aminocaproi'que (Hemocaprol®), a raison d'une ampoule buvable toutes 
les 6 heures chez l'adulte ; 

— l'acide tranexamique (Exacyl®) en 1 comprime de 500 mg 3 a 4 fois par jour. 

NB : L'utilisation de ces substances est contre-indiquee en cas de thrombose, 

grossesse et insuffisance renale grave 



ANTITHROMBOTIQUES, ANTIAGREGANTS 
PLAQUETT AIRES, ANTICOAGULANTS, 
FIBRINOLYTIQUES 

Q. Timour 

La tlirombose designe un caillot forme dans un vaisseau ou dans une cavite cardiaque 
chez un etre vivant. 

Sa survenue met en jeu, outre les facteurs de coagulation, l'agregation plaquettaire (AP) 
cl la stase circulatoire respectivement responsable de thromboses arterielles et veineuses : 

— thromboses arterielles, qui ne se developpent que lorsque l'endothelium vasculaire est 
lese, lesion qui favorise TAP. L'agregation fonnee s'entoure ulterieurement d'une 
trame de fibrine d'ou le traitement par les antiagregants plaquettaires (AAP) et par les 
fibrinolytiques ; 

— thromboses veineuses, en rapport avec la stase circulatoire qui, en revanche, se 
developpe sur une surface endotheliale saine et dont le risque rnajeur est represente par 
la survenue d'une embolie pulmonaire (EP), d'ou le traitement par les anticoagulants 
(heparines ou AVK) et, du fait de l'EP, par les fibrinolytiques. 

AAP, anticoagulants et fibrinolytiques constituent done les trois categories de 
medicaments a action antithrombotique. 

M Antiagregants plaquettaires (AAP) 

L Differentes substances 

Si beaucoup de substances, et en particular les AINS, peuvent pretendre a une action 
anti-agregante plaquettaire, celles utilisees en therapeutique sont actuellement au nombre 
de cinq, representees par l'acide acetylsalicylique (Aspirine®, 250 mg • j- 1 ; Kardegic®, 160 
mg • j- 1 ), la sulfinpyrazone (Anturan®), le dipyridamole (Persantine®), la molsidomine 
(Corvasal®) et enfin la ticlopidine (Ticlid®). 

II. Mecanismes d' action 

Tous les AAP (a l'exception du dipyridamole) sont capables de reduire la synthese du 
thromboxane A 2 qui est une prostaglandine pro-agregante. De plus : 

— l'aspirine est capable de freiner la liberation de l'ADP par son action stabilisante 
membranaire lysosomiale ; 

— le dipyridamole et la ticlopidine peuvent s'opposer a l'agregation plaquettaire 
engendree par l'ADP ; 

— l'aspirine et le dipyridamole neutralisent l'agregation induite par le collagene. 

HI. Indications 

I ,es antiagregants plaquettaires sont utilises : 

— pour la prevention des thromboses arterielles, coronaires et cerebrates, notamment, 
et surtout prevention des accidents vasculaires larves et vite regressifs affectant le 
territoire encephalique (deficit psychique, moteur, sensitif ou sensoriel fugace) ; 



— dans les thromboses arterielles d'autres territoires : microangiopathies diabetiques 
(alteration des petits vaisseaux, arterioles et capillaires, frequente chez le diabetique) 

— pour la prevention des thromboses dues a des corps etrangers intercales dans le 
systeme circulatoire (circulation extracorporelle, hemodialyse) ou introduits dans 
son interieur (prothese valvulaire) ; 

— dans les phlebothromboses, en association avec les anticoagulants. 

IV. Interactions medicamenteuses 

■ Anticoagulants : heparine, antivitamines K (A VK) 

Ce sont des medicaments destines a prevenir la thrombose, a en limiter l'extension et a 
en eviter la complication principale : l'embolie. Ils sont plus efficaces contre les 
thromboses veineuses, dans la pathologie desquelles l'hypercoagulabilite joue un role, que 
contre les thromboses arterielles en rapport avec l'agregation plaquettaire. 

II faut rappeler que les thromboses veineuses se foment sur un endothelium normal et 
que le facteur de stase est un element primordial, etant donne la generation a son niveau 
(c'est-a-dire localement) de thrombine du fait de l'arrivee de facteurs de coagulation, en 
particular le Xa. 

La formation initiale de thrombine pourrait etre responsable du « nid thrombotique » 
dont l'extension serait la consequence d'un desequilibre entre mecanismes activateurs de 
l'hemostase et inhibiteurs (AT III, protease...), et entre thrombogenese et fibrinolyse 
locale. 

Cette pathologie justifie un traitement par anticoagulants : 

— heparine et AVK ; 

— fibrinolytiques, en cas d'embolie pulmonaire. 

I. Heparine 

Anticoagulant d'action rapide et breve, administree seulement par la voie parenterale, 
l'heparine s'utilise particulierement dans les affections thromboemboliques de caractere 
urgent. C'est un principe anticoagulant a proprement parler, puisqu'elle empeche la 
coagulation du sang qui dispose pourtant de tous ses facteurs de coagulation. Elle pennet 
done d'intervenir immediatement sur les processus thrombogenes, tout en respectant le 
capital de coagulation auquel il est possible, le cas echeant, de faire appel. 

Le titrage des preparations est exprime en unites definies par Howell ou en poids (1 mg 
correspondant a 100 unites) 

A. Origine et structure 

D'origine naturelle, l'heparine est rencontree dans de nombreux tissus, tels que la 
peau, l'intestin, etc., et en particulier dans : 

— le foie, dont elle tire son nom ; 

— les poumons, dont elle est extraite. 



Les cellules renfermant l'heparine sont representees par les polynucleaires 
basophiles, mais surtout les mastocytes, ou l'heparine se trouve liee a la serotonine et a 
rhistamine. 

Sur le plan structural, l'heparine est un mucopolysaccharide (MPS), acide porteur de 
groupements sulfates, lesquels sont responsables de son activite anticoagulante. 

R Cinetique 

1. Voies d' administration 

La nature polysaccharidique de l'heparine n'est evidemment pas compatible avec sa 
prise digestive (desavantage par rapport aux AVK). Elle s'administre done par la voie 
IV : 

— sous forme de sels de sodium (Heparine®, Fiquemine®) ou de calcium 
(Calciparine®) ; 

— sous-cutanee (SC), sous forme de sels de calcium (Calciparine®). 

2. Diffusion - degradation - elimination 

Le poids moleculaire de l'heparine (12 000 a 20 000 daltons) empeche sa diffusion 
dans le milieu cellulaire et a travers la barriere placentaire (l'heparine est de ce fait le 
seul anticoagulant utilisable chez la femme enceinte). C'est une substance a 
concentration sanguine elevee, ce qui explique la reduction de la resistance des 
globules rouges que Ton peut rencontrer lors de Theparinotherapie. 

L'inactivation est assuree par deux processus : 

— fun, saturable, par les macrophages qui desulfatent l'heparine ; 

— l'autre insaturable, enzymatique : heparinases d'origine hepatique. 

L'elimination releve de la filtration glomerulaire, autorisee par la taille de la 

molecule. Celle-ci interdit, en revanche, la reabsorption tabulaire ; c'est ainsi que 
l'heparine quitte rapidement l'organisme : sa demi-vie est de 2 heures. 

C. Action anticoagulante 

Cette action porte sur l'activite et non sur la synthese des facteurs de coagulation, 
etant donne qu'm vitro faction est non seulement conservee, mais meme augmentee, 
car la degradation se trouve alors retardee. Cette action s'exerce a plusieurs niveaux. 

1. Sur la thrombine 

Le role essentiel de la thrombine est de scinder le fibrinogene en monomeres de 
fibrine qui, en se polymerisant spontanement ou sous l'effet d'un facteur stabilisateur 
de la fibrine (FSF ou f. XIII), conduisent a la formation de la fibrine insoluble. 

In vivo, la coagulation est prevenue par une proteine, de la famille des a-2-globulines, 
capable d'inactiver progressivement la thrombine au fur et a mesure de son relargage 
par la fibrine. Cette proteine, dont le poids moleculaire est d'environ 64 000 daltons, 
s'identifie a l'antithrombine III (AT III) ou antiprotease, qui inhibe les enzymes 
possedant dans leur site actif un residu serine active. Fe deficit congenital en AT III 
peut etre responsable de thromboses veineuses et compromettre l'activite 
anticoagulante de l'heparine. F'heparine modifie la cinetique d'action de PAT III en 



permettant une liaison rapide entre cette derniere et la thrombine, qu'elle prive ainsi de 
son pouvoir proteolytique. 

2. Sur le facteur X active (f. Xa) 

L'AT III exerce son action inhibitrice, antiproteasique, sur toutes les enzymes 
possedant dans leur site actif un residu serine active. De nombreuses enzymes de 
coagulation telles que XII a, IX a et XI a et surtout Xa sont done interessees. 

L'inhibiteur physiologique du Xa est egalement une a-2-globuline, probablement 
identique a l'AT III, qui reagirait preferentiellement avec le Xa plutot qu'avec la 
thrombine. L'activite de cet inhibiteur est considerablement augmentee en presence 
d'une faible quantite d'heparine (0,1 U-mL' 1 ), inactive a cette concentration sur la 
thrombine (seuil actif antithrombine : 0,25 U-mL- 1 ). 

D. Surveillance du traitement 

Elle a lieu selon les criteres suivants : 

— temps de Howell (TH) : 2 a 2,5 fois le temoin ; 

— temps de cephaline active (TCA) : 1,5 a 3 fois le temoin ; 

— temps de thrombine : normalement de 2 a 4 secondes, ce temps qui mesure la 
duree de la fibrinoformation s'allonge en presence d'heparine. 

E. Applications cliniques 

(Voir Traitement anticoagulant, p. 94.) 

II. Heparines de bas poids moleculaire : HBPM 
A. Origine, mecanisme et indications 

Obtenues par synthese et susceptibles d'administration SC, les HBPM (poids 
moleculaire inferieur a 5 000 daltons), telles que la glycosaminoglycane heparine 
(Fraxiparine®) et l'eno-xaparine (Lovenox®), se differencient de l'heparine standard 
(poids moleculaire moyen de 1 6 000 daltons) par leur action antithrombotique environ 
quatre fois plus elevee que leur action anticoagulante (fig . 1). 

Cette nette predominance d'action antithrombotique des HBPM s'explique par 
l'independance de l'inhibition du facteur Xa du poids moleculaire, alors que l'activite 
anticoagulante est, en revanche, dependante du poids moleculaire. 

Les HBPM trouvent done leur indication dans le traitement prophylactique de la 
maladie thrombo-embolique d'origine veineuse en chirurgie generale et orthopedique, 
sans que soit accru, de fa$on significative, le temps de saignement. 

Aux posologies usuelles, les HBPM n'induisent pas d'allongement du temps de 
Howell ni du temps de cephaline active, et ne necessitent pas une surveillance 
biologique tres stricte. 



Anti-Xa (HBPM ; antithrombotique : 
Fraxiparine®, Lovenox®) 



Figure 1. Correlation entre le poids moleculaire et l'activite anticoagulante et/ou anti- 
thrombotique. 

B. Incidents - Contre-indications et interactions medicamenteuses 

(Voir : Le traitement anticoagulant avec heparine, p. 94.) 

III. Antivitamines K (AVK) 

Contrairement a l'heparine, les AVK developpent leur action anticoagulante par la 
voie digestive et de fa$on durable. 

Elies sont utilisees afin de prevenir l'apparition, l'extension ou la recidive du caillot, 
et d'en eviter la complication majeure : l'embolie pulmonaire. 

Comme l'heparine, les AVK sont moins efficaces dans le traitement des thromboses 
arterielles que dans celui des thromboses veineuses, pour des raisons 
physiopathologiques (voir : Heparine, p. 89). 

Les differentes substances utilisees en therapeutique sont representees par les 
derives : 

— monocoumariniques : 

- warfarine sodique (Coumadine®), 

- acenocoumarol (Sintrom®), 

- tioclomarol (Apegmone®) ; 

— dicoumariniques : biscoumacetate d'ethyle (Tromexane®) ; 

- de l'indanedione : 

- phenindione (Pindione®), 

- fluindione (Previscan®). 

A. Cinetique 

Apres administration per os, 50 % et plus du produit sont resorbes. Cette resorption 
est importante en 6 heures, et presque complete en 12 a 24 heures. 


Dans le sang, plus de 97 % du produit se trouve lie a l'albumine plasmatique. 

Seule la fraction libre est active et metabolisee par le foie. La fraction liee est 
inactive mais, la liaison etant reversible, elle est progressivement liberee, ce qui 
explique la longue duree d'action des AVK. 

Les produits presentent une affinite pour les hepatocytes au niveau desquels ils se 
concentrent. Ils traversent egalement la barriere placentaire, et peuvent entrainer de ce 
fait des accidents hemorragiques chez le foetus, contre-indiquant leur utilisation dans 
les affections Ihrombo-emboliques de la femme enceinte. Le passage dans le lait serait 
cause d'hypo-prothrombinemie chez le nourrisson au cours de l'allaitement. 

La destruction des AVK s'effectue par des enzymes inductibles des microsomes 
hepatiques (voir : Interactions medicamenteuses, p. 95) et l'elimination est assuree par 
les reins. 

R Action anticoagulante et son mecanisme 

Presentant une analogic structurale avec la vitamine K, les AVK agissent par un 
mecanisme d'inhibition competitive. 

II faut rappeler que la vitamine K intervient au stade terminal de la synthese de 
quatre facteurs de la coagulation : PPSB (prothrombine, f. II, proconvertine, f. VII, 
facteur Stuart, f. X, l'acteur antihemophylique, B f. IX). 

Elle permet, en effet, la gammacarboxylation de residus glutamiques situes pres de 
l'extremite NLL term in ale de ces facteurs. Cette gammacarboxylation est 
indispensable a l'activation de ces quatre facteurs, qui peuvent, des lors, fixer les ions 
Ca“ . Ce processus est entrave lors de fadministration des AVK et les proteines 
synthetisees alors par le foie sont representees par les PIVKA (protein induced by 
vitamin K absence) qui, faute de pouvoir fixer les ions Ca , ne sont pas 
fonctionnelles. 

C. Surveillance du traitement 

1. Tests de coagulabilite globale 
Ce sont : 

— TH = 1,5 a 2 fois le temoin ; 

— TCA =1,5 fois le temoin. 

2. Tests analytiques 
Ce sont : 

— temps de Quick qui explore les facteurs II, VII et X (fefficacite est obtenue pour 
un taux de prothrombine de 20 a 30 %) ; 

— thrombotest d'Owren qui explore les quatre facteurs de coagulation vitamine K- 
dependants : il temoigne d'une efficacite si le test donne des resultats compris 
entre 10 et 25 %. Toutefois, comme la mesure du temps de Quick, cette epreuve 
n'explore qu'un secteur de la coagulation et ne renseigne pas sur la coagulabilite 
globale ; 

— INR : il s'agit d'un systeme normalise qui tend a remplacer le taux de 



prothrombine dans 1'evaluation de l'efficacite des antis vitamines K. L'efficacite 
de ces dernieres est obtenue pour un INR compris entre 3 et 5. 


IV. Traitement anticoagulant 
A. Indications 

Les AVK demeurent le fondement du traitement anticoagulant, meme si leur delai 
d'action amene d'ordinaire a commencer celui-ci avec l'heparine. 

Si le traitement anticoagulant est instaure precocement, il parvient a reduire la frequence 
de l'embolie pulmonaire de 20 % a 4 ou 5 %. 

1. Thromboses veineuses 

Ce sont les thromboses veineuses, generalement localisees aux membres inferieurs, qui 
beneficient, de la fa?on la plus incontestable, de ce traitement. 

A cet egard, les anticoagulants sont notamment mis a profit chez les cardiaques graves, 
chez qui il faut deceler les thromboses veineuses des membres inferieurs sous-jacentes aux 
cedemes refractaires, ou aux infarctus pulmonaires a repetition. 

2. Thromboses arterielles 
Il faut distinguer : 

— les thromboses arterielles des membres, qui sont loin de justifier categoriquement 
un traitement anticoagulant, car, dans leur physiopathologie, les lesions parietales sont 
plus en cause que la stase sanguine. Il en est ainsi, particulierement, des thromboses 
arterielles des membres inferieurs ; 

— les thromboses coronariennes, qui ne peuvent cependant etre dispensees d'un traitement 
anticoagulant : 

- parce que les anticoagulants entravent la constitution du caillot dans les cavites 
cardiaques au niveau de la paroi infarcie, 

- parce que les anticoagulants limitent les dimensions de l'aire ischemiee. Il semble, 
en effet, que les anticoagulants utilises a long tenne durant des mois, voire des 
annees, protegeraient contre les recidives ; 

— les thromboses cardiaques, quelle qu'en soit l'origine : 

- corps etrangers intracavitaires (prothese valvulaire), 

- processus ischemiques parietaux (infarctus), 

- phenomenes de stase sanguine (retrecissement mitral, fibrillation auriculaire) 
justifient un traitement anticoagulant qui reduit effectivement le danger d'embolies 
arterielles inherentes aux thromboses des cavites gauches. 

Si, a titre preventif, ce sont surtout les AVK qui sont utilises, a titre curatif, en 
revanche, radministration des AVK est generalement precedee de celle d'heparine, le relais 
etant pris progressivement, mais assez rapidement : les doses d'heparine sont reduites en 2 
a 3 jours, sous surveillance, notamment, de l'hypocoagulabilite qui incombe aux AVK. 



R Incidents, accidents et contre-indications 

1. Non hemorragiques 

Ils sont representes par l'apparition : 

— pour l'heparine, de reactions allergiques, d'alopecie transitoire, d'osteoporose (en cas 
de traitement prolonge), de thrombocytopenie et, paradoxalement, de thromboses ; 

— pour les AVK, de reactions allergiques, de troubles digestifs, d'hepatite, de necroses 
cutanees siegeant sur les seins et, avec les derives de l'indanedione, 
d'agranulocytose, d'hypoplasie des os du nez et d'atteintes epiphysaires. 

2. Hemorragiques 

Les accidents hemorragiques sont representes, par ordre de gravite croissante, par la 
gingivorragie, l'epistaxis, l'hematurie, la menometrorragie, l'hematemese, le melaena, 
voire, plus rarement, des hemorragies digestives en nappe et des hemorragies dans les 
centres nerveux superieurs ou la moelle. 

Les contre-indications, communes a tous les anticoagulants, sont representees par les 
hemopathies hemorragiques, par toutes les lesions susceptibles de saigner (tuberculose 
pulmonaire, ulcere ou cancer digestif, fibrome uterin) et les affections hemorragiques 
(HTA, cirrhose hepatique), qui, selon leur gravite, constituent des contre-indications 
relatives ou absolues. 

Les contre-indications particulieres aux AVK sont representees par la grossesse, et par 
les derives de l'indanedione, ainsi que par l'aplasie medullaire. 

C. Interactions medicamenteuses (voir ce chapitre) 

■ Fibrinolytiques 

I. Rappels 

C'est un phenomene physiologique puisque tout caillot sanguin, qu'il soit constitue in 
vitro ou sur une plaie vasculaire, disparait spontanement en 48 a 72 heures. 

La lyse du caillot est due a la fibrinolysine ou plasmine, une enzyme qui prend 
naissance a l'interieur meme du caillot. 

La fibrinolysine est une endopeptidase obtenue a partir d'un precurseur inactif : la 
profibrinolysine ou plasminogene, proteine plasmatique appartenant au groupe des a2 
globulines. 

La plasmine ainsi obtenue scinde la fibrine en polymeres de petite taille (les produits 
de degradation de la fibrine : PDF). 

L'activation du plasminogene se fait par une enzyme d'origine tissulaire : la 
plasmokinase, se rencontrant dans beaucoup d'organes tels que les poumons, le foie, les 
reins, la prostate, 1'uterus. II s'agit d'un polypeptide elabore par l'endothelium vasculaire, 
notamment veineux, et libere dans le courant circulatoire. 

L'effet de la plasmokinase n'est pas immediatement previsible pour deux raisons : 

— il depend des taux plasmatiques en plasminogene ; 



— il depend de la presence dans le sang en quantite plus ou moms importante d'une 
anti-plasmine (o A -glycoproteine d'origine probablement hepatique) qui neutralise la 
plasmine liberee. 

Phannacologiquement, il est possible de repenneabiliser les vaisseaux par la 
plasmokinase. Les plasmokinases sont done capables de provoquer la lyse du caillot sur 
laquelle les anticoagulants restent sans effet. 

Toutefois, les fibrinolytiques sont en meme temps anticoagulants, etant donne que : 

— la plasmine fonnee degrade (en meme temps que la fibrine) plusieurs proteines 
plasmatiques (f. I, f. V, f. VIII) ; 

— les PDF seraient doues d'une certaine activite antithrombine. 

II. Produits 

En dehors des pro-activateurs de plasminogene d'origine placentaire humaine, qui 
risquent de provoquer des reactions thenniques, voire de choc (presence d'impuretes 
proteiques), on dispose des produits suivants. 

A. Streptokinase (Streptase®) 

Extrait de streptocoque (3-hemolytique, ce produit est capable de provoquer la lyse 
du caillot de formation recente (inferieure a 8 heures). En raison de sa nature 
polypeptidique (PM = 4 700 daltons), son administration ne se fait que par la voie IV, 
notamment en perfusion en raison de sa demi-vie courte (quelques minutes). 

B. Urokinase (Urokinase®, Actosolv Urokinase®) 

D'un PM de 54 000 daltons, l'urokinase est obtenue de l'urine ou de cellules 
embryonnaires renales humaines. Elle tend, en depit de son cout eleve, a supplanter la 
streptokinase pour deux raisons : 

— elle est depourvue d'antigenicite etant donne son origine humaine ; 

— elle active directement le plasminogene et son action est dose-dependante. 

C. Le lyse-plasminogene (Substrene®) 

Il s'agit d'une proteine dont l'activite depend de sa transformation en une enzyme, la 
lyse-plasmine. Cette transfonnation, qui necessite la presence d'activateurs physiologiques 
(plasmoki-nase) et/ou phannacologiques (streptokinase, urokinase), est indispensable a son 
activite fibrinolytique, exercee par la lyse-plasmine (enzyme) et non par le lyse- 
plasminogene (la proteine). 

Le Substrene® est utilise en association aux thrombolytiques classiques dans les 
embolies pulmonaires graves. 

Il n'y a pas d'incidents ou accidents propres a ce produit. Cependant, son association 
aux thrombolytiques impose les memes regies de surveillance. 

D. Applications cliniques 

1. Indications 

Le recours aux fibrinolytiques plutot qu'aux anticoagulants se justifie dans les 
affections thrombo-emboliques d'une extreme gravite telles que : 



l'EP massive avec risque de defaillance circulatoire generale (le traitement 
chirargical etant souvent impossible a realiser) ; les fibrinolytiques diminuent la 
mortalite ; 

— l'infarctus du myocarde etendu, ou ils parviendraient parfois a restaurer la 
permeabilite d'un gros tronc obstrue ; 

— l'obliteration arterielle aigue des membres par embolies multiples. 

En fait, la lyse du caillot peut demeurer tres incomplete, meme si les fibrinolytiques 
sont administres aussi rapidement que possible afin de devancer son organisation. 

L'injection IA, delicate, permettrait d'ameliorer l'efficacite. Les autres indications sont 
representees par : 

— les phlebites hautes, femoro-iliaques ; 

— les thromboses de protheses valvulaires cardiaques ; 

— les thromboses de l'artere centrale de la retine. 

Le traitement par les fibrinolytiques sera complete ulterieurement par les 
anticoagulants. 

2. Incidents - Accidents 

Ils sont essentiellement d'ordre hemorragique. Cependant, la streptokinase peut 
provoquer des reactions allergiques avec choc anaphylactique et maladie serique. 

3. Surveillance du traitement 

Le temps de thrombine (N = 2 a 4 secondes) mesure la duree de la fibrinofonnation et le 
taux de fibrinogene (N = 2,5 a 5 g • L' 1 ). Cette surveillance s'effectue entre la sixieme et la 
douzieme heure, puis toutes les 8 a 12 heures. 

4. Interactions medicamenteuses (voir ce chapitre) 


ATTITUDE PREVENTIVE DE L'ODONTOLOGISTE FACE AUX PATIENTS AUX 

kISQlKS HEMORRAGIQUES 

D. Miralles, G. Rollet 

L'expose precedent montre que, si l'odontologiste est parfaitement capable de prevenir 
les hemorragies liees a une fragilite capillaire chez le diabetique, l'hypertendu ou en cas de 
fibrome uterin par l'utilisation preoperatoire de Dicynone® par exemple (il est a noter que 
l'efficacite de ce produit n'est pas reellement prouvee) et de traiter les hemorragies locales 
non liees a un deficit en facteurs de coagulation par les hemostatiques ( tabl . I), il doit, en 
revanche, etre tres pmdent face aux hemorragies carentielles et iatrogenes. 

En effet, il doit : 

— proceder a un interrogatoire soigneux visant a deceler tout etat pathologique a 
risque hemorragique (hemophilie, affections a caractere hemorragique du fait d'une 
fragilite capillaire : diabete, hypertension arterielle, tuberculose pulmonaire, 
fibrome uterin, ulcere digestif), ainsi que l'utilisation eventuelle d'un inhibiteur de 



coagulation ; 

— connaitre les inhibiteurs de la coagulation auxquels peut etre soumis son malade et 
en e valuer le potentiel hemorragique. 

Ces inhibiteurs de coagulation sont divises en trois groupes : 

— antiagregants plaquettaires (Aspirine®, Ticlid®, Corvasal®, Persantine®...) ; 

— anticoagulants : 

- heparine (Heparine®, Liquemine®, Calciparine®, Cutheparine®) et heparines a 
bas poids moleculaire (Lovenox®, Fraxiparine®' Fragmine®), 

- antivitamines K (Sintrom®, Tromexane®, Previscan®, Coumadine®, Pindione®, 
Apegmone®) ; 

— fibrinolytiques (Urokinase®, Streptase®) ; 

— eventuellement faire un bilan en demandant : 

- un taux de prothrombine qui le renseignera sur la voie exogene de la coagulation, 

- un temps de Howell (TH) et de cephaline Kaolin (TCK) qui le renseigneront sur 
la voie endogene de la coagulation ; 

NB : L'efficacite d'un traitement anticoagulant de type antivitamine K est 
actuellement basee sur VINR (International Normalized Ratio). 

NB : Un patient peut etre thrombocytopenique malgre un TCK normal (38 secondes) ; 
demander un TH, qui s' allonge, en cas de deficit en plaquettes. 

— evaluer non seulement le risque hemorragique inherent a ses gestes chirurgicaux, 
mais egalement medicaux, c'est-a-dire a ses propres prescriptions. 

En effet, des interactions nuisibles peuvent s'observer lors de l'association aux 
inhibiteurs de la coagulation de diverses substances utilisees en odontologie. Le risque est 
toujours hemorragique, par des mecanismes cinetiques et/ou dynamiques. 


Tableau I. Exploration biologique sommaire des voies exogene et endogene de la 
coagulation. 



Normal 

Perturbe 

Ne pas intervenir 
dans le cabinet si 

INR 

1 

>1 

>2,5 

Taux de prothrombine % 

100 

<100 

<60 

TH (minutes) 

2 

>2 

1 ,5 fois le temoin 

TCK (secondes) 

38 

>38 

1 ,5 fois le temoin 


INR : International Normalized Ratio. 


I. Les interactions cinetiques 

Elies se situent : 

— au niveau du tube digestif: entre tetracyclines (Tetramig®, Amphocycline®, Mono- 
cline®...) qui detruisent la flore intestinale, source endogene de vitamine K, et les 
anticoagulants antivitamines K ; 

— au niveau plasmatique : entre les salicyles (Aspirine®), pyrazoles (Butazolidine®), 
sulfamides (Bactrim®) qui augmentent la fraction libre, done le risque hemorragique 





des antivitamines K ; 

— au niveau hepatique : 

-entre les macrolides C14 (Erythrocine®, Propiocine®, Rulid®...), l'Amphocycline® (car 
elle contient de l'amphotericine B), les antifongiques (Daktarin®), les antiparasitaires 
(Flagyl®), qui, en inhibant les enzymes microsomiales hepatiques, augmentent les taux 
sanguins, done le risque hemorragique des antivitamines K, - entre les barbituriques, tels 
que le phenobarbital (Gardenal®), qui sont des inducteurs enzymatiques, entrainant une 
destmction plus rapide des antivitamines K, reduisant ainsi leur efficacite. 

II. Les interactions dynamiques 

Entre l'aspirine (antiagregant plaquettaire) et les autres inliibiteurs de la coagulation 



Chapitre 6 


Les antibiotiques 


J. Doury 12 Q. Timour 


12 Doyen de l'UFR, faculte d'odontologie, universite Claude-Bemard Lyon I. 



II s'agit de substances, d'origine bacterienne ou produites par synthese, capables 
d'exercer une activite : 

— bacteriostatique, qui se traduit par l'inhibition de la croissance des micro-organismes, 
lorsque la concentration minimale bactericide (CMB) est tres superieure a la 
concentration minimale inhibitrice (CMI) ; 

— bactericide, qui se traduit par la destruction des micro-organismes lorsque le rapport 
CMB/CMI n'est pas eleve. 

Si les pates moisies confectionnees par les Chinois avec de l'extrait de soja sont 
utilisees empiriquement depuis 2 500 ans dans le traitement de certaines infections 
(furoncles), l'antagonisme entre moisissure et microbes ne fiat observee, scientifiquement, 
qu'en 1887 par Pasteur el Joubert. 

Depuis lors, Fleming (1929) et Domagk (1935) ont decouvert les penicillines et les 
sulfamides, mais c'est avec Florey (1941) que debute l'ere de la penicillinotherapie. 

Actuellement, plusieurs centaines de molecules reparties dans une dizaine de families 
sont mises a la disposition du corps medical. Si ces molecules donnent le moyen d'agir sur 
presque tous les agents infectieux a l'exception des virus, leur choix n'est cependant pas 
toujours aise, etant donne l'apparition de souches resistantes. Ce phenomene impose la 
recherche de la sensibilite des gennes (antibiogramme) afin d'entreprendre une 
therapeutique correcte de la maladie infectieuse. 

L'antibiogramme n'est cependant qu'exceptionnellement pratique dans la determination 
de la sensibilite des gennes se developpant au niveau buccodentaire et maxillaire. En effet, 
la presque totalite de ces gennes est sensible aux penicillines, tetracyclines et MLS 
(macrolides, lincosanides, synergistines), trois families d'antibiotiques envisagees dans ce 
chapitre. 

Cependant, l'utilisation d'un antibiotique, quel qu'il soit, doit obeir a un certain nombre 
d'imperatifs afin de ne pas compliquer une situation pathologique preexistante d'une 
situation facheuse nouvelle. Nous allons done exposer successivement : 

— les regies de l'antibiotherapie ; 

— les differentes families. 

■ Regies de l'antibiotherapie 
Q. Timour 

Une des regies de l'antibiotherapie, voire la regie d'or, est de n'entreprendre 
l'antibiotherapie que pour une duree suffisante. 

II vaut mieux ne pas prescrire d'antibiotique que le faire pour une duree inferieure a 6 
ou 8 jours, meme si les symptomes ont disparu avant ce delai. 

Si l'indication est posee et si le prescripteur est certain que le traitement sera poursuivi 
pour la duree qu'il a indiquee, le choix de l'antibiotique se fera en fonction de sa diffusion 
dans la zone infectee, de la sensibilite des gennes, de leur localisation, de l'etat 
physiologique du patient, des eventuelles affections dont il souffre et des traitements 
auxquels il est soumis. 



I. Germes : sensibilite et localisation 

La plupart des germes pathogenes de la sphere buccodentaire sont sensibles a l'action 
des penicillines, tetracyclines et macrolides. Le choix de l'odontologiste de l'un ou l'autre 
de ces antibiotiques sera surtout guide par le siege de l'infection et effectue selon que 
l'antibiotherapie est appliquee a titre preventif ou curatif. 

A. Le siege 

D'une fag on generale, la topographie de l'infection conceme les tissus. 

1. Tissus durs (os mandibulaires, maxillaires, alveolaires) 

Le choix de l'antibiotique depend de sa diffusion dans l'os. Ce dernier est un site 
difficile d'acces pour la plupart des antibiotiques. Neanmoins, les antibiotiques utilises en 
odontologie ont une bonne diffusion osseuse, c'est le cas : 

— des tetracyclines, qui restent cependant contre-indiquees chez les patientes enceintes 
et/ou recemment accouchees (voir : Les accidents des tetracyclines, p. 116) et d'une 
fag on generale chez les sujets allergiques, frequemment exposes aux rayons solaires ou 
n'ayant pas termine leur periode de dentogenese ou atteints de diabete (voir : Precautions 
chez le diabetique, p. 194) ; 

— des macrolides, chez des patients non allergiques et non soumis a d'autres 
therapeutiques telles que les antivitamines K, les sulfamides, les derives de l'ergot de 
seigle... (voir : MLS et interactions medicamenteuses, p. 121) ; 

— de l'amoxicilline dont la diffusion osseuse a ete demontree par des etudes recentes qui 
indiquent que ses concentrations peuvent atteindre 0,95 (Xg • g' 1 dans le maxillaire inferieur 
et 1,84 (pg • g 1 dans le maxillaire superieur (CMI streptocoque : 0,01 (pg • mL 1 ). 

2. Tissus mous (gingivaux, jugaux, linguaux, etc.) 

Dans ce cas, le choix de l'antibiotique est base sur : 

— la presence de l'antibiotique aux concentrations suffisantes dans : 

— la salive : c'est le cas des macrolides, notamment C16, et de l'amoxicilline, 

— le fluide : c'est le cas de l'amoxicilline, et du Rodogyl® ; 

— la diffusion ou non de l'infection ; a titre d'exemple, une cellulite circonscrite peut etre 
traitee par tous les antibiotiques (tetracyclines, macrolides, penicillines) alors qu'une 
cellulite diffuse justifie une penicillinotherapie. Cette demiere est egalement indiquee 
lorsque l'infection se trouve dans un foyer fenne (radiculaire), avec risque de 
dissemination sanguine et fixation cardiaque et/ou renale (streptocoque). 

B. L'antibiotherapie dite « prophylactique » 

En cas d'intervention chirurgicale, l'utilisation d'antibiotiques doit etre de regie, en 
l'absence meme de toute infection locale buccodentaire chez des patients diabetiques 
ou atteints d'une cardiopathie valvulaire (ou porteurs d'une prothese valvulaire) ou 
souffrant de rhumatisme articulaire aigu (RAA), chez des patients greffes, in s uffi sants 
renaux et hepatiques, immunodeprimes (d'origine pathologique ou pharmacologique). 

L'impregnation sucree tissulaire chez le diabetique et la bacteriemie postextractionnelle 
ou postchirurgicale, meme apres des interventions minimes (detartrage), font courir le 



risque, respectivement, de la generalisation de l'infection et de la survenue d'une 
endocardite infectieuse. 

L'antibiotherapie preventive doit egalement etre instauree chez les malades irradies 
atteints de cancer de la cavite buccale afin de reduire au minimum le risque infectieux au 
niveau des os mal vascularises. 

En consequence, tout acte chirurgical, aussi minime soit-il, doit etre precede d'une 
penicil-linotherapie de couverture. Cependant, en cas d'allergie aux penicillines, 
l'antibiotique choisi sera de preference un macrolide. 

II. Antibiotherapie et terrain 

Si une allergie connue a l'egard d'une substance contre-indique fonnellement son 
utilisation et si un terrain allergique impose le respect de certaines regies, 
l'antibiotherapie doit tenir compte de l'etat physiologique, physiopathologique et 
therapeutique des malades. 

A. Etat physiologique 

1. Age 

La demi-vie de certains antibiotiques peut etre accrue chez les nouveau-nes en raison 
d'une clairance renale faible. C'est le cas des ampicillines dont la demi-vie, de l'ordre de 
60 minutes chez un adulte, passe a 90 minutes chez les nourrissons et a 4 heures chez les 
bebes de moins de 8 jours. De plus l'insuffisance des moyens de defense naturels 
necessite l'emploi d'un antibiotique bactericide et l'immaturite intestinale oblige a 
l'injection parenterale. 

Chez le vieillard, la reduction posologique s'impose puisque la creatininemie peut etre 
elevee, superieure a 15 mg -L 1 (N = 8 a 12 mg • L- 1 ), en raison d'un certain degre 
d'insuffisance renale (la filtration glomerulaire diminue a partir de 70 ans, elle est d'autant 
plus reduite que le sujet est plus age). 

Enfin, toujours chez le vieillard, une insuffisance hepatique « physiologique » peut etre 
observee : cet etat, associe a la reduction de la filtration glomerulaire, doit faire reduire la 
posologie des penicillines dont la demi-vie sera d'autant plus elevee que les fonctions 
hepatiques (destruction) et renales (elimination) seront defaillantes. 

2. Grossesse 

En matiere d'antibiotherapie, les contre-indications pendant la gestation interessent les 
tetracyclines dont l'utilisation presente un risque pour : 

— 1' enfant : hypoplasie de l'email et coloration brunatre des dents ; 

— la mere : degenerescence graisseuse des cellules hepatiques et necrose pancreatique 
pouvant aboutir a la mort par hemorragie et collapsus cardiovasculaire. 

Les penicillines et les macrolides peuvent etre presents, l'antibiotique de choix reste la 
spiramycine en cas de toxoplasmose. 



B- Etat physiopathologique 

1, Affections necessitant une reduction posologique 
II s'agit de : 

— l'insuffisance hepatique : les macrolides notamment, mais egalement les tetracyclines ; 

— l'insuffisance renale : penicillines (adapter la posologie a la clairance de la creatinine). 

$, Affections contr e-indiquant V utilisation d' antibiotiques 

Ce sont : 

— l'in s uffisance hepatocellulaire severe : macrolides (le foie intervient dans la destruction 
et l'elimination de ces antibiotiques) ; 

— la myasthenie : les tetracyclines, du fait de la presence d'ions Mg' ; 

— la mononucleose infectieuse : B -lactamines. 

G Etat « therapeutique » 

(Voir : les interactions medicamenteuses pour chaque famille d'antibiotique.) 

■ fi-lactamines I : penicillines 
Q. Timour 

Les B-lactamines sont classees en deux groupes selon qu'au noyau P-lactame est associe 
un noyau thiazolidine (B -lactamine I : penicillines) ou un noyau de dihydrothiazine (B - 
lactamines II : cephalosporines). 

L'existence du noyau p-lactame explique la resistance et l'allergie croisee entre les 
penicillines et les cephalosporines. Ces demieres n'ont pas d'application odontologique. 

Le Penicillium chrysogenum (un champignon inferieur) foumit 4 penicillines (X, F, K et 
G). Seule la forme G est utilisee en therapeutique. 

La presence dans le milieu de culture de precurseurs de synthese conduit a la production 
de penicillines naturelles : 

— G ou benzylpenicillines, si le precurseur est l'acide phenylacetique ; 

— V ou phenoxymethylpenicilline, si le precurseur est l'acide phenoxyacetique. 

La decouverte du noyau de base des penicillines, racide-6-amino-penicillanique, a 
pennis Y hemisynthese de nombreuses penicillines telles que les aminopenicillines, les 
amidinopenicillines, les meticillines, les carboxypenicillines, les acylureido penicillines, 
le carbapenem et enfin des penicillines entierement synthetiques : les monobactames. 

Toutes ces penicillines ont des proprietes communes (mecanismes d'action et de 
resistance) que nous aborderons avant l'etude des penicillines orales a large spectre, 
representees par les aminopenicillines. 

I. Proprietes communes des penicillines 
A. Mecanisme d'action 

Comine toutes les B -lactamines, les penicillines sont des antibiotiques qui agissent sur 
lu paroi bacterienne. Elies empechent la synthese de la paroi des cellules filles. 

Ces phenomenes sont dus au fait que les penicillines, par un mecanisme d'inhibition 



competitive, empechent les transpeptidases d'accomplir leur role de transpeptidation 
necessaire & l'assemblage des peptidoglycanes ou de la mureine. II en resulte : 

— un assemblage incorrect des peptidoglycanes, avec, en consequence, une inhibition 
ulterieure de synthese de l'ADN et de TARN suivie d'un arret de la croissance bacterienne ; 
effet bacteriostatique ; 

— la mise en jeu du systeme autolytique assure par la mureine hydrolase qui detruit lu 
cellule : effet bactericide. 

Ces effets sont lies a la fixation des penicillines sur les proteines membranaires de 
liaison des penicillines (PLP), divisees en plusieurs types, PLP[ 5 PLP 2 , PLP 3 , en fonction de 
leur poids moleculaire intervenant dans les stades ultimes de la biosynthese des 
peptidoglycanes. L'efficacite des penicillines depend de leur affinite pour les PLP ; la 
reduction de l'affinite est l'un des mecanismes de resistance bacterienne vis-a-vis des 
penicillines. 

L'importance respective de ces mecanismes varie en fonction de la structure de la paroi. 

B. Mecanismes de resistance 

1. Resistance enzymatique 

a) Les /< -lactamases 

Ces enzymes agissent en ouvrant le cycle (B -lactame, entrainant ainsi l'inactivation de 
l'antibiotique. L'ouverture du cycle (B -lactame est suivie de la production d'acide 
penicilloi'que (penicillines) ou cephalosporoi'que (cephalosporine). 

La presence de B-lactamases chez une bacterie se traduit par l'augmentation 
significative des CMI de l’antibiotique. Ainsi, chez E. coli, la CMI initiale, de 1 a 2 ixg 
mL" 1 (pour l'ampicilline), augmentera d’un facteur de 100 a 8 000. 

b) Les dihydropeptidases renales 

Elies sont capables de detruire les imipenems. Actuellement, on dispose d'inhibiteurs 
enzymatiques a l'egard : 

— des B -lactamases : c'est l'acide clavulanique, que Ton retrouve associe a l'amoxicilline 
dans l'Augmentin® ; 

— des dihydropeptidases : c'est la cilastatine, que Ton associe a l'imipenem dans le 
Tienam®. 

2. Diminution de la permeabilite 

Les aminopenicillines traversent la paroi des bacteries a Gram negatif a travers leurs 
porines. La diminution du nombre et/ou du diametre des porines est probablement a 
l'origine de la resistance des enterobacteries (Escherichia coli, Salmonella) vis-a-vis des 
penicillines. 

I. Modification de l'affinite des PLP 

II s'agit d'une resistance acquise, dite intrinseque, observee par exemple avec les 
enterocoques du fait de la reduction de l'affinite d'une ou plusieurs PLP. 

Cependant, la resistance peut s'expliquer par l'apparition de nouvelles PLP comme : 
la PLP 2oc chez les staphylocoques meticillinoresistants ( staphylocoques meti-R) ; 



— la PLP 5 chez les enterocoques resistants notamment aux cephalosphorines. 

4. Tolerance 

Elle se traduit par l'augmentation du rapport CMB/CMI d'au moins 32 fois et serait en 
rapport avec la regulation du systeme autolytique du type mureine hydrolase. 

n. Penicillines orales en odontologie 

Toutes ces penicillines sont des antibiotiques bactericides car leur CMB est proche de leur 
CMI. Pour le chirurgien-dentiste, les penicillines naturelles : 

— G ou benzylpenicillines (Penicilline G®, Extencilline®, Specilline®) sont peu 
interessantes, etant donne leur utilisation parenterale ; 

— V ou phenoxymethyl penicilline d'utilisation orale (Oracilline® , Ospen®) ne presentent 
pas non plus un grand interet therapeutique, car leur spectre d'action est etroit. 

Les gennes les plus sensibles a ces deux groupes de penicillines sont les streptocoques, 
les meningocoques, les staphylocoques (non producteurs de penicillinase), le Clostridium, le 
treponeme, etc. 

L'expose qui suit conceme done les aminopenicillines : ampicillines (et ses esters), ainsi 
que l'amoxicilline utilisee seule ou associee aux inhibiteurs de B -lactamases. 

HI. Aminopenicillines : penicillines A 

La greffe d'un radical amine (NEE) sur la chaine laterale de la benzylpenicilline 
(penicilline G) augmente d'une part, la stabilite de ces antibiotiques en milieu acide, 
autorisant ainsrleur Administration per os, d'autre part, le spectre d'activite qui s'etend (en 
plus des gennes habituellement sensibles aux penicillines) aux bacilles a Gram negatif 
(Haemophilus, Escherichia coli, Salmonella, Shigella) et a Gram positif (enterocoques). 

Ces deux proprietes expliquent le qualificatif de penicillines orales a large spectre 
attribue uux aminopenicillines. Celles-ci sont divisees en plusieurs groupes. 

A. Ampicillines (Penicline®, Totapen®) 

1. Cinetique : exemple du Totapen® 

La voie d'administration habituelle des ampicillines est la voie orale. Les concentrations 
seriques optimales sont obtenues au bout de 1 h 30 environ et sont, pour une dose de 500 mg 
de Totapen®, de l'ordre de 3,5 jig . mL" 1 . Ces taux diminuent considerablement en presence 
d'aliments. 

2. Distribution 

La faible fixation aux proteines plasmatiques (20 % de la fraction biodisponible) 
indique une bonne distribution dans la plupart des tissus et milieux biologiques (sinus et 
amygdales, oreille moyenne, muscles, poumons, humeurs, secretions bronchiques, salive). 

Le produit traverse la barriere placentaire (se concentre dans le liquide amniotique) et 
passe egalement dans le lait. 

3. Destruction et elimination 

La destruction est hepatique, mais n'interesse qu'une faible fraction d'antibiotique. 

L'elimination s'effectue faiblement (20 %) par la bile, et essentiellement (80 %) par le 
rein ou l'antibiotique se trouve sous forme active. 



En cas d'insuffisance renale, la posologie habituelle de 2 g par 24 heures doit etre reduite 
en fonction de la clairance de la creatinine : 

— si la clairance de la creatinine est comprise entre 30 et 10 mL. min' 1 , il faut administrer 
1 g, puis 500 mg toutes les 12 heures ; 

— si la clairance de la creatinine est inferieure a 10 mL. min' 1 , il faut administrer 1 g puis 
500 mg toutes les 24 heures. 

4. Applications cliniques 

Les applications cliniques seront detaillees dans ce chapitre. 

B. Esters de l'ampicilline : bacampicilline (penglobe®), 
pivampicilline (Proampi®) 

1. Proprietes generates et cinetique 

Le probleme de l'utilisation per os de l'ampicilline est le faible pourcentage de sa 
resorption digestive, puisque pres de 60 % de la dose administree n'est pas absorbee. Ce 
defaut d'absorption provoque : 

— le cout eleve du traitement (cout joumalier du Totapen® : environ 10 L, du Penglobe® : 
7 F) en raison de la necessite d'augmentation posologique,.afin de compenser le defaut de 
resorption ; 

— la survenue plus frequente de diarrhees, par ailleurs, en raison de la presence dans le 
tractus digestif d'une forte fraction non resorbee. 

La raison de cette absorption mediocre tient a une mauvaise liposolubilite de 
l'ampicilline. L'augmentation de la liposolubilite s'obtient par esterification du carboxyle 
de l'ampicilline avec adjonction d'une fonction oxyethyle dans la bacampicilline. 

Les esters d'ampicilline ne presentent aucune modification du spectre d'activite par 
rapport a l'ampicilline, etant donne que ce sont des prodrogues : leur hydrolyse libere 
l'ampicilline dans le sang veineux porte. 

Leur interet reside notamment : 

— dans la rapidite de leur absorption, 1 heure pour la bacampicilline ; 

— dans le fait que la presque totalite (95 %) de la dose administree est resorbee, done dans 
une biodisponibilite elevee. 

En effet, les taux sanguins obtenus a la suite de 1'administration per os de 400 mg de 
Penglobe® atteignent 7 a 9 (JLg • mL' 1 , alors que ces taux sont de l'ordre de 3 a 4 ug • mL' 
1 pour 900 mg de Totapen® per os (les taux du Totapen® ainsi que ceux du Penglobe® 
peuvent etre plus bas en cas de prise simultanee d'aliments). 

2. Applications cliniques 

Les applications cliniques seront detaillees plus loin. 

C. Amoxicilline (Clamoxyl®, Hiconcil®) 

L'amoxicilline est la forme trihydratee de l'aminobenzyl-penicilline, stable en milieu acide. 
Ce produit present deux particularites par rapport aux autres aminopenicillines : 

— il a un mecanisme d'action original qui indique sa fixation sur les PLP1 provoquant ainsi 
une lyse bacterienne rapide. L'ampicilline et ses esters se fixent notamment sur les PLP 2 et 



PLP 3 , ce qui conduit a l'apparition de formes filamenteuses viables ; 

— il a une disponibilite de la presque totalite de la dose administree. Rappelons que 400 mg 
de bacampicilline ne liberent que 278 mg d'ampicilline. 

1. Cinetique 

La cinetique de l'amoxicilline (Clamoxyl®, a titre d'exemple) indique une resorption 
digestive importante (80 a 90 % de la dose administree), non modifiee par la prise 
d'aliments. 

Deux heures apres la prise orale d'une dose de 500 mg de Clamoxyl®, ces taux sont 
de l'ordre de 10 (JLg-mL 1 et augmentent avec l'accroissement posologique pour 
atteindre 17 ug • mL" 1 avec une dose de 1 g. Le pourcentage de resorption est identique 
quelle que soit la forme (sachet ou gelule) administree. 

La demi-vie du Clamoxyl® chez les patients nonnorenaux est de l'ordre de 60 a 70 
minutes. En cas d'insuffisance renale avancee (clairance de la creatinine <10 mL • min" 1 ), 
la posologie Utilisee sera la suivante : un premier comprime de 500 mg suivi d'un comprime 
de 250 mg, toutes les 12 heures. 

La fixation aux proteines plasmatiques, la destruction et l'elimination sont identiques a 
celles de l'ampicilline. 

2. Applications cliniques 

Les applications cliniques seront detaillees plus loin. 

D. Association amoxicilline - acide clavulanique : Augmentin® 

Nous avons vu que fun des mecanismes de la resistance bacterienne aux penicillines est 
la production de B-lactamases par les bacteries. II s'agit d'une resistance acquise (S. aureus), 
mais transposable a d'autres especes (H. influenzae, N. gonorrhae, N. meningitidis...). 

1. Proprietes bacteriologiques 

La decouverte de l'acide clavulanique, qui est un produit d'origine naturelle obtenu a 
partir de Streptomyces clavuligerus, ouvre l'ere des inhibiteurs de B-lactamases puisque cet 
acide est capable d'inhiber ces enzymes produites par les bacteries a Gram positif et 
negatif. C'est ainsi que l'acide clavulanique s'avere actif sur un grand nombre de bacteries 
resistantes, car productrices de B-lactamases (du type essentiellement de 
penicillinases), que la resistance soit acquise (staphylocoque dore, gonocoque, 
Haemophilus influenzae, colibacille) ou naturelle (Klebsiella, Proteus vulgaris, 
Bacteroides tels que sp etfragilis). Ainsi, l'association de l'acide clavulanique a 
l'amoxicilline (Augmentin®) presente un interet indeniable puisque son spectre 
d'activite, original, s'etend : 

— aux aerobies : 

- cocci a Gram positif et negatif, 

- bacilles a Gram negatif (Haemophilus, enterobacteries), 

- bacilles a Gram positif (listeria) ; 

— aux anaerobies a Gram positif et a Gram negatif tels que les Bacteroides fragilis, 
Fusabacterium, plus sensibles a l'Augmentin® (CMI = 0,5) qu'au metronidazole 



(CMI = 1), 

Ces constatations sont importcintes pour I'odontologiste puisque les germes 
anaerobies () Gram negatif (producteurs de f -lactamases), qui sont responsables 
principalement des maladies parodontales, peuvent etre detruits par I’Augmentin®. 

Rappelons que les Bacteroides fragilis sont resistants aux ampicillines non 
associees n l'acide clavulanique. 

2. Cinetique 

Sur le plan cinetique, radministration orale d'un comprime d'Augmentin® (500 mg 
d'amoxicilline + 125 mg d'acide clavulanique) conduit a l'obtention, au bout de 1 
heure, de concentrations seriques de l'ordre de : 

— 8 a 13 (pg • mL" 1 pour l'amoxicilline ; 

— 3 a 5 (Xg • mL 1 pour l'acide clavulanique. 

La presence d'acide clavulanique n'interfere done pas avec la resorption digestive 
d'amoxicilline qui accuse meme une certaine hausse. La resorption digestive 
d'Augmentin® n'est pas influencee par la prise d'aliments. 

La biodisponibilite de l'amoxicilline est de l'ordre de 80 %, celle de l'acide 
clavulanique de 65%. 

La diffusion dans les milieux biologiques interesse les deux produits, mais elle est 
quantitativement plus importante pour l'amoxicilline que pour l'acide clavulanique. 

3. Applications cliniques 

Les applications cliniques seront detaillees plus loin. 

IV. Applications cliniques des penicillines 
A. Indications odontologiques 

1. Penicilline parenterale ou penicilline G ou benzylpenicilline 
(Penicilline G®, Specilline®, Bipenicilline®) 

Les indications sont : 

- les cellulites circonscrites et diffuses : ce sont de bonnes indications de l'utilisation 
de penicilline G (2 millions d'UI, 3 fois par jour) en odontologie, mais la necessite 
d'administration parenterale, IM, par ailleurs douloureuse, lui font preferer les 
penicillines orales ; 

- La prevention de l'endocardite infectieuse : longtemps utilisee, la penicilline G 
cede sa place aux aminopenicillines, particulierement a l'amoxicilline (voir : 
Prophylaxie de l'endocardite infectieuse, p. 170). 

2. Penicillines enterales 

(Penicilline V ou phenoxymethyl penicilline (Oracilline®, Ospen®) 

- Leur utilisation per os les rend plus accessibles a I'odontologiste qui peut les 
utiliser dans le traitement des infections buccales, mais leur spectre etroit 
d'action leur fait preferer les amino-penicillines. 

Penicilline A ou aminopenicilline 
Ampicilline (Totapen®, Penicline®) 



- Leur utilisation per os et leur large spectre d'action auraient pu leur garder une 
place de fhoix dans le traitement des infections buccales, mais leur faible 
biodisponibilite conduit a l'utilisation de leurs esters. 

- ‘Esters d'ampicilline : bacampicilline (Penglobe®), pivampicilline (Proampi®) 

- Tres bien resorbes par voie digestive, et de spectre large, les esters d'ampicilline 
ne liberent cependant que 278 mg d'ampicilline pour 400 mg de bacampicilline 
ingeree. Leur emploi, bien que tout a fait interessant, peut etre ecarte au profit de 
l'amoxicilline qui provoque par ailleurs Une lyse bacterienne rapide. 

Amoxicilline (Clamoxyl®, Hiconcil®) 

- Elle reunit tous les avantages attendus d'une substance pharmacologiquement 
active : administration per os, tanx sanguins eleves, spectre d'action large, lyse 
bacterienne rapide (action Sur PLP1). Elle doit done avoir une place 
privilegiee dans le traitement des infections de la cavite buccale. Cependant, 
son inefficacite vis-a-vis des bacteries productrices de B-lactamases, de meme 
que sur des germes anaerobies a Gram negatif, necessite son association a 
l'acide clavulanique. 

Association amoxicilline - acide clavulanique (Augmentin®) 

- Particulierement interessant dans le traitement des infections a germes 
producteurs de (fi-lactamase et de germes anaerobies a Gram negatif 
(Bacteroi'des, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides intermedus et 
Prophyromonas gingivalis), l'Augmentin® doit avoir une place de choix dans 
le traitement des abces parodontaux et maladies parodontales ( tabl . I). 

B. Incidents - Accidents 

1. Allergiques 

- La frequence est < 1 % chez les sujets atopiques. II y a possibility d'allergie 
croisee avec les B-lactamines II (cephalosporine) dans 5 a 10 % des cas. Proceder 
toujours a un interrogatoire soigneux visant a connaitre le terrain allergique et 
l'allergie aux cephalosporines. 

- Ces accidents peuvent apparaitre d'emblee sous forme d'une reaction 
anaphylactique explosive (voir : Le traitement du choc anaphvlactique, p. 180), 
d'un cedeme larynge ou d'un collapsus circulatoire 
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Cependant, les manifestations peuvent etre tardives et apparaitre vers le troisieme jour 
suivant fadministration des penicillines. Elies se caracterisent par l'apparition 
d'urticaire, de fievre, d'arthralgies, d'adenopathies. Ces reactions peuvent etre plus 
rarement associees a une anemie hemolytique, une agranulocytose, une thrombopenie, 
une cardiopathie, une hepatite ou Une glomerulonephrite. 

Dans cette allergie, le determinant antigenique, de nature haptenique, est represente 
par le radical penicilloyle ou l'acide penicilloique. 

2. Non alter giques (uniquement pour les penicillines parenterales ) 

Ce sont : 

— les douleurs en cas d'injection IM ; 

— la phlebite ou thrombophlebite en cas d'injection IV ; 

— les convulsions en cas d'injection intrarachidienne ; 

— faction antiagregante plaquettaire en cas d'utilisation de fortes doses ; 

— les complications d'affections cardiaques et/ou tensionnelles en cas d'utilisation de 
fortes doses de penicillines qui peuvent provoquer une surcharge sodee, nefaste 
egalement chez l'insuffisant renal. A titre d'exemple, rappelons que 1 million d'UI de 
penicilline G contient en moyenne 40 mg de Na + . 

C. Contre-indications 
Ce sont : 

— l'allergie connue aux penicillines et aux cephalosporines, car il y a risque d'allergie 
croisee ; 

— la mononucleose infectieuse, en raison du risque accru de phenomenes cutanes ; 

— la penicilline -procaine (Bipenicilline®) contre-indiquee chez l'enfant au-dessous de 
30 mois et en cas d'allergie a la procaine ; 

— les penicillines retard (Extencilline®), qui sont contre-indiquees en IV. 

D. Interactions medicamenteuses 

Avec d'autres antibiotiques, l'association peut etre synergique avec les aminosides. 
Avec d'autres substances : 

— d'ordre dynamique : les penicillines aux posologies fortes exercent une action anti 
agregante plaquettaire qui peut potentialiser faction des inhibiteurs de la coagulation : 
fibrinolytiques, anticoagulants ou antiagregants plaquettaires ; 

— d'ordre cinetique : synergique, avec les uricosuriques (probenecide :Benemide®), 
qui diminuent leur secretion tubulaire renale. 

L'association des aminopenicillines a l'allopurinol (Zyloric®) augmente le risque 
d'apparition des phenomenes cutanes. 

■ Tetracyclines 
J. Doury 

Extraits de Streptomyces ou d'origine semi-synthetique, les differents representants de 
celle famille ont en cornmun, outre leur structure : 

— leur bon coefficient de resorption digestive ; 



- leur bonne diffusion tissulaire, notamment osseuse ; 

- leur large spectre d'activite (Brucella, Pasteurella, Chlamydiae, gonocoques, 
meningocoques...) ; 

- leur elimination mixte, biliaire et renale. Les 
differentes tetracyclines sont : 

- la tetracycline : 

- Tetracycline Diamant®, 

- Hexacycline® ; 

— foxytetracycline : 

- Terramycine solu-retard®, 

- Terramycine® aerosol ; 

- Metacycline : Lysocline® ; 

- Rolitetracycline : 

- Transcy cline® IM, 

- Transcy cline® IV ; 

— Doxycycline : 

- Doxycline®, 

- Doxygram®, 

- Monocline®, 

- Vibramycine®, 

- Vibraveineuse®IV. 

I. Cinetique 

A. Voies d' administration 

[.'administration est possible en IV (Transcycline®, Vibraveineuse®), IM (Transcycline®) 
et locale (Terramycine® en aerosol, pommade). 

La voie d'administration habituelle est la voie orale par laquelle pres de 70 % de la 
quantite administree est resorbee, en moyenne, 2 heures apres la prise. 

La presence d'ions Ca (medicaments ou produits laitiers) compromet fortement la 
resorption digestive des tetracyclines qui doivent etre proscrites si l'apport calcique 
alimentaire (lait, frontage, yaourt) est maintenu. 

L'adjonction de substances complexant le calcium (acide citrique ou hexametaphosphate 
de Na dans l'Hexacycline®) est proposee pour augmenter le coefficient de resorption 
digestive de ces substances, mais ce type de preparation est d'interet douteux. 

An niveau du tractus digestif, deux particularity des tetracyclines sont a souligner : 

• La fixation sur les cellules cancereuses digestives, ce qui justifie leur utilisation 
comme test diagnostique dans les cancers gastriques ; 

• La destruction massive de la microflore intestinale, ce qui a pour consequence : 
l'apparition possible de diarrhee (ne pas donner de yaourt riche en calcium), voire de 
veritable dysenterie necessitant l'arret du traitement ; 

la reduction de la source endogene de la vitamine K (vitamine de la coagulation) pouvant 



potentialiser Taction des antivitamines K. 

B. Diffusion 

Les concentrations sanguines maximales sont atteintes 2 a 4 heures apres 
l'administration, quelle que soit la tetracycline. 

Faiblement fixees aux proteines plasmatiques, les tetracyclines diffusent bien dans les 
cellules- hepatiques, spleniques, osseuses, dans Tappareil uro-genital et respiratoire ; leurs 
concentrations biliaires sont importantes puisqu'elles sont cinq a six fois superieures a leurs 
concentrons sanguines. 

La fixation dentaire peut provoquer une hypoplasie de l'email si la calcification 
dentaire 'est pas tenninee, car les tetracyclines se deposent sous forme de complexe de 
calcium dans les zones de mineralisation des dents. 

Enfin, les tetracyclines diffusent faiblement dans le LCR, traversent la barriere 
placentaire t passent dans le lait (ou leurs concentrations sont deux fois plus faibles que leur 
taux sanguin). 

C. . Elimination 

A Texception de la doxycycline, dont Telimination est essentiellement biliaire, 
Telimination est mixte : 

— biliaire avec : 

- cycle enterohepatique, 

- passage dans les matieres fecales, meme apres administration parenterale IM et IV ; 

— renale, par filtration glomerulaire. 

En cas d'insuffisance renale avancee et malgre une elimination biliaire compensatrice, 
la posologie employee doit etre reduite, sauf pour les doxycyclines a elimination biliaire 
predominante. 

II. Spectre et mecanisme d' action 

Le spectre d'action des tetracyclines est tres large et s'etend aux cocci a Gram positif 
et a Gram negatif, aerobies et anaerobies, et aux bacilles a Gram positif et a Gram negatif. 

Les bacteries les plus sensibles a Taction des tetracyclines sont Brucella, Pasteurella, 
Chlamvdiae, gonocoques, meningocoques. 

Les tetracyclines sont des antibiotiques bacteriostatiques, inhibiteurs de la synthese 
proteique. Elies se fixent sur les sous-unites ribosomiales 30 secondes (site aminoacyl ou 
site receveur A), empechant ainsi le t ARN d'y deposer son materiel d'acides amines. 

III. Applications cliniques 
A. Indications 

Les tetracyclines penetrent a Tinterieur des cellules et sont done notamment indiquees 
dans le traitement des agents infectieux a multiplication intracellulaire. 

En premiere intention, elles sont indiquees dans les traitements qui suivent. 



1. En medecine generate 
Dans le traitement de : 

— la brucellose (forme septicemique et multifocale) ; 

— les rickettsioses (fievre boutonneuse mediterraneenne) ; 

— la chlamydiose a localisation : 

— genitale haute ou basse chez la femme, 

— urogenitale basse chez l'homme, 

— pulmonaire ; 

— la pasteurellose due aux morsures des animaux domestiques. 

2. En odontostomatologie 

Les tetracyclines sont utilisees dans le traitement des i nf ections de la cavite buccale, 
notamment dans leur localisation osseuse. 

Elies sont utilisees en seconde intention dans : 

— la prevention du risque infectieux en cas d'intervention chirurgicale buccodentaire chez le 
diabetique et le cardiaque valvulaire ; 

— l'allergie aux penicillines ; 

— le traitement : 

— de la syphilis chez des sujets allergiques aux penicillines, 

— du paludisme chloroquinoresistant. 

B. Incidents - Accidents 

Ce peut etre : 

— des manifestations allergiques (urticaire, rash, prurit) ; 

— des troubles digestifs mineurs (nausees, diarrhees, epigastralgies) ou dysenteriques, 
necessitant l'arret du traitement ; 

— le developpement du Candida albicans en presence des tetracyclines, avec comme risque : 

- l'apparition de muguet a localisation buccale, anale ou vaginale, traite par les antifongiques 
du type nystatine (Mycostatine®), 

- la survenue d'une septicemie chez le diabetique, chez qui les tetracyclines doivent etre 
associees a l'amphotericine B (Fungizone®) ; 

NB : II existe une speciality associant la tetracycline a Vamphotericine B : VAmphocy- 
cline®. 

— une dyschromie dentaire ou hypoplasie de l'email en cas d'utilisation au cours de 
la grossesse et chez les jeunes enfants de moins de 8 ans ; 

Phypoplasie osseuse, tres exceptionnelle ; 

— des troubles hepatiques : chez la femme enceinte ou ayant recemment accouche et chez 
l'insuffisant renal, quelques cas de degenerescence graisseuse diffuse ont ete rapportes. Ces 
accidents se manifestent cliniquement par un ictere grave avec hemorragie digestive et 
anurie devolution souvent fatale ; 

— une photosensibilisation, observee avec les tetracyclines aux posologies fortes et en cas 
d'exposition solaire en raison du depot d'un complexe melanine-Ca" -tetracyclines. Ces 



accidents sont generalement precedes d'onycholyse ; 

— des troubles hematologiques : neutropenie, thrombopenie, anemie aplastique, 
hemolytique ou megaloblastique ; 

— une myasthenie : apparition possible, bien que rare chez les sujets sains, mais 
aggravation de la myasthenie chez les sujets atteints, du fait de la presence du Mg" dans les 
preparations injectables ; 

— des troubles neurologiques : 

— HTA intracranienne chez le nouveau-ne, mais qui regresse a l'arret du traitement, 

- troubles vestibulaires aigus (vertiges, ataxie), mais qui cedent egalement a l'arret du 
traitement ; 

— enfin, les tetracyclines perimees (conservation defectueuse : salle de bain, 
refrigerateur) conduisent a l'apparition d'epitetracyclines et d'anhydro-4-epitetracyclines 
responsables du syndrome de Fanconi, caracterise par une tubulopathie proximale avec 
glycosurie, hyperphosphaturie, hyperkaliurie, aminoacidurie et acidose. 

C. Contre-indications 

Ce sont : 

— l'allergie aux tetracyclines ; 

— pendant la grossesse, chez la femme ayant recemment accouche, lors de l'allaitement ; 

— les enfants de moins de 8 ans ; 

— les insuffisances renales ou hepatiques severes ; 

— l'exposition au soleil et aux UV : interrompre immediatement le traitement en cas de 
manifestations cutanees (erytheme) ; 

— la myasthenie ; 

— 1'administration simultanee d'antiacides gastriques, de sels de calcium et apport de 
calcium par les produits laitiers. 

D. Interactions medicamenteuses 

Elies sont d'ordre cinetique : 

— synergique avec les antivitamines K dont les effets anticoagulants peuvent etre accrus 
par les tetracyclines qui, en detruisant la microflore bacterienne intestinale, diminuent la 
source endogene de la vitamine K ; 

— antagoniste, par diminution de l'absorption des tetracyclines du fait de la formation de 
complexes, avec des cations bi et trivalents (Ca" des produits laitiers, Mg ,Fe ,Fe , A1 ). 
■ MLS : macrolides lincosanides synergistines 

Q. Timour 

Ces antibiotiques peuvent etre regroupes en raison de : 

— leur mecanisme d' action commun ; 

— leur spectre pratiquement identique : un spectre d'action assez etroit qui conceme les 
gennes suivants : streptocoque A, streptocoque mitis, pneumocoque, meningocoque, 
gonocoque, Corynebacterium diphteriae, Chlcimydicie, parfois staphylocoque ; 

— leur resistance croisee. 



I. Classification 

A. Les macrolides 

Produits par des streptomyces, les differents macrolides ont en commun : 

— un grand noyau lactone ou olide (d'ou le nom de macrolide) qui est une structure macro» 
cyclolactonique expliquant l'intolerance croisee ; 

— une bonne penetration tissulaire (notamment dans les poumons) et une forte 
concentration intracellulaire, notamment dans les polynucleaires et les macrophages ; 

— une toxicite faible ; 

— une bonne tolerance ; 

— une elimination essentiellement biliaire. 

Cependant, les macrolides sont divises en trois groupes (Ci 4 , Ci 5 , Ci 6 ) en fonction du 
nombre d'atomes de carbone du noyau lactone. Cette distinction en trois classes pourrait 
differencier les macrolides quant a leurs effets inhibiteurs a l'egard des enzymes 
microsomiales (voir ! Interactions medicamenteuses, p. 121). 

1. Macrolides C 14 : erythromycine, sous forme d'esters : 

— ethylsuccinate : Abboticine®, Ery 125® (nourrisson), Ery 250® (enfant) ; 

— lactobionate : Erythrocine®IV ; 

— propionate : Propiocine® , Ery 500® ; 

— roxithromycine (Rulid®' Claramid®). 

2. Macrolides C /5 : azitromycine (Zithromax®) NB : Non 
utilise en odontologie. 

3. Macrolides Cl 6 

— josamycine (Josacine®) ; 

— spiramycine (Rovamycine®) ; 

— spiramycine + metronidazole (Rodogyl®). 

B. Lincosanides 
Ce sont : - 

— la lincomycine (Lincocine®) ; 

— la clindamycine (Dalacine®). 

C. Synergistines 

Ce sont : 

— la pristinamycine (Pyostacine®) ; 

— la virginiamycine (Staphylomycine®) 

II. Cinetique 
■ Voies d' administration 

Ce sont : 

— voie IV : lactobionate (Erythrocine® IV) ; 



— per os : c'est la voie habituelle d'utilisation des macrolides. Cependant, les 
macrolides C l4 sont inactives en milieu acide gastrique, ce qui determine leur utilisation 
sous forme d'esters organiques, bacteriologiquement inactifs, mais liberant, vivo, 
l'erythromycine-base, bacteriologiquement active. 

B. Diffusion 

Ces produits basiques se fixent dans le sang sur les orosomucoides (al-glycoproteine acide) 
dans des proportions variables selon les produits. Les macrolides diffusent : 

— dans les tissus, notamment pulmonaires, hepatiques et spleniques dans lesquels les 
concentrations en macrolides sont deux a trois fois superieures a celles observees dans le 
sang; les diffusions amygdalienne et prostatique sont egalement excellentes. La diffusion 
dans les tissus de la cavite buccale est tres importante et peut atteindre pour le Rodogyl® 
113 pg • g" 1 dans l'os alveolaire 

— a l'interieur des cellules, notamment dans les polynucleaires et les macrophages, dans 
lesquels ces taux sont, respectivement, superieurs de 10 et de 25 fois a ceux trouves dans le 
sang ce qui explique une action bactericide cellulaire ; 

— peu dans le LCR, mais traversent la barriere placentaire et se concentrent egalement dans 
le lait. 

C. Destruction - Elimination 

La destmction est assuree par le foie ou les macrolides se concentrent avant d'etre 
elimines Nous forme active par la bile a des taux superieurs aux taux sanguins, ce qui 
pennet leur utilisation dans le traitement des infections biliaires. 

L'elimination renale est faible et n'interesse qu' environ 10 % des produits. Chez 
l'insuffisant renal meme anurique, la demi-vie de l'erythromycine n'atteint que 5 heures 
(nonnalement 2 a 4 heures), ne necessitant done pas de reduction posologique. Cette 
reduction est en reduction necessaire en cas d'insuffisance hepatique dont les fonnes graves 
contre-indiquent l'utilisation des macrolides. 

HI. Spectre et mecanisme d'action 
Le spectre d'action des MLS inclut les cocci a : 

— Gram positif (streptocoques, staphylocoques) ; 

— Gram negatif (gonocoques, meningocoques). 

D'autres agents pathogenes tels que les mycoplasmes, les Chlamydiae et les treponemes 
sont egalement sensibles aux MLS. 

Les macrolides sont des antibiotiques bacteriostatiques (cependant leur concentration 
intracellulaire tres elevee plaide en faveur d'une activite bactericide) qui se fixent sur les 
sous-unites ribosomiales 50 s (site peptidyl ou receveur), empechant ainsi les peptides (en 
provenance du site aminoacyl) de s'y fixer. 



IV. Applications cliniques 
A. Indications 

1. En premiere intention 

En medecine generate dans les pneumopathies (mycoplasme, Chlamydiae) et dans les 
infections genitales (prostatiques en particulier), digestives, osteoarticulaires, ainsi que dans 
la toxoplasmose de la femme enceinte. 

En odontologie, dans les infections de la cavite buccale, d'autant plus que ces produits 
se concentrent a l'interieur des cellules. 

2. En seconde intention 
Lors de contre-indications : 

— des penicillines dans : 

- le traitement de la syphilis, la gonococcie masculine ; 

- la prevention des risques infectieux lors ^interventions chimrgicales chez les diabetiques, 
en cas de cardiopathies valvulaires et de RAA ; 

— des tetracyclines dans le traitement de la rickettsiose et de la pasteurellose. 

R Incidents-Accidents 

Ils sont souvent benins et se traduisent par l'apparition de nausees, vomissements, 
diarrhees et gastralgies. 

Cependant, des reactions plus severes telles qu'une hepatite cholestatique, une 
ototoxicite (personnes agees, insuffisants hepatiques) peuvent survenir. 

Les manifestations allergiques sont exceptionnelles. 

Contre-indications 

Ce sont : 

L’allergie aux MLS ; L'insuffisance 
hepatique. 

Interactions medicamenteuses 

Les macrolides, notamment les C 14 , peuvent par l'intermediaire de leurs metabolites, les 
nitroso-alcanes, se combiner aux enzymes de microsomes hepatiques et les inactiver. 
L'inhibition enzymatique ainsi produite peut : 

— augmenter les taux seriques des derives de l'ergot de seigle avec ischemie des extremites ou 
ischemie myocardique, voire necrose des extremites (ergotisme), surtout avec 
l'erythromycine et rarement avec la josamycine. Toutefois, prudence avec tous les 
macrolides ; 

— augmenter les taux seriques de la theophylline avec des manifestations de surdosage : 
agitation, confusion mentale, convulsions, tachycardie, troubles du rythme cardiaque, 
hyperventilation puis depression respiratoire chez l'enfant. Chez l'adulte : convulsions, 
hyperthermie et arret cardiaque ; 

— augmenter les taux de carbamazepine (Tegretol®) : symptomes neuromusculaires, 
modifications de l'EEG, troubles de la conscience, coma, agitation motrice, convulsions, 
tremblement, vertiges, mydriase, tachycardie, hypertension, troubles de la conduction 



cardiaque ; 

— augmenter les taux des AVK (Coumadine®) avec hemorragies, en raison de l'abaissement 
du taux de prothrombine. 

Interet de 1' association spiramycin e-metronidazole (Rodogyl®) dans le traitement 
des infections buccodentaires 

Le Rodogyl® est le fruit de l'association : 

— d'un antibiotique du groupe des macrolides Ci 6 , la spiramycine, particulierement 
efficace sur les germes a Gram positif et les bacteries du genre Clostridium. Bien toleree, 
elle se concentre dans la plupart des tissus de 1'organisme et dans ceux de la cavite buccale. 
Aux concentrations plasmatiques, la spyramycine est bacteriostatique (CMB de l'ordre de 
4 fois la CMI), mais au vu de ses concentrations tissulaires (poumons : 20 a 60 (pg • g' 1 , 
amygdales : 20 a 80 pg • g' 1 , sinus infectes : 75 a 110 (gg • g" 1 ), on peut lui attribuer des 
proprietes bactericides. La spiramycine exerce egalement des effets bactericides au niveau 
buccodentaire etant donne ses concentrations salivaires, gingivales, et dans l'os alveolaire 
(fig. 1). Elle exerce une action bactericide intracellulaire et n'interfere pas avec la synthese 
des enzymes de microsomes hepatiques ; 

— d'un antiparasitaire antimycosique actif sur les bacteries anaerobies strictes, le 
metronidazole du groupe des 5-nitro-imidazoles. Bactericide tres efficace dans le traitement 
des infections anaerobiques severes (septicemie, abces du cerveau, vaginites, amibiases) c»| 
dans la prevention des infections post chimrgicales (chirurgie abdominale, chimrgie 
gynecologique, chimrgie vasculaire, chimrgie osseuse...), le metronidazole s'est egalement 
avere tres actif dans le traitement des infections a germes anaerobies, responsable des 
lesions periodontiques et parodontales. 



Rodogyl® (spiramycine : 1,5 M Ul + metronidazole : 250 mg) 
administr6 par voie orale chez I'homme 


Figure 1. Concentration de Rodogyl® dans le sang et les differents tissus de la cavite 
buccale. 



I. Pourquoi une telle association ? 

Elle presente trois interets : 

— reduction posologique d'environ 50 % pour chaque constituant (tabl. I) 

— elargissement du spectre d'action : germes anaerobies pour spiramycine et gennes aerobies 
pour le metronidazole (tabl. I) ; 

— synergie potentialisatrice. 

Les CMI de la spiramycine et du metronidazole, necessaires a la destmction de 
Bacteroi'des melaminogenicus zt fragilis, sont respectivement de 16 fois et de 4 fois 
superieures aux CMI de leur association dans le Rodogyl® (fig. 2 et 3). II s'agit d'une 
synergie potentialisatrice et reciproque qui est exploitee dans le traitement des infections 
parodontales. 

II. Cinetique 

Administres per os a raison de deux ou trois prises par jour, les deux constituants de 
Rodogyl® sont bien resorbes a partir du tractus digestif. Deux heures apres administration 
de deux comprimes de Rodogyl® ses taux sont particulierement eleves dans la salive, le 
fluide gingival et dans les tissus buccodentaires (tabl. I). 


Tableau I. Posologie et spectre d'action du Rodogyl® et de ses deux 


Tableau I. Posologie et spectre d'action du Rodogyl® et de ses deux constituants. 



'^oso'iogie per os 

Wesentation 

Spectre 

Spiramycine 

6 a 9 M Ul soit : 

Comprim6 adulte 

Streptocoque non D, pneumocoque, 

seule 

1 cp de 3 M Ul 

2 ou 3 fois/jour 

a 3 M Ul 

meningocoque, Bordetella pertussis, acti- 
nomycetes, corynebacteries, Chlamydiae, 
mycoplasme et inconstamment staphyloco- 
que 

Metronidazole 

1 g 5, soit : 

Comprim6 

Clostridium perfringens et autres Ciostri- 

seul 

1 cp de 500 mg 

3 fois/jour 

a 500 mg 

dium, Bifidobacterium, Bifidum, Eubacte- 
rium, Bacteroides fragilis, Bacteroides 
m6laninogenique, Fusobacterium, Veillo- 
nella, Peptococcus 

Leur association : 
lodogyl® 



: 3 a 4,5 M Ul spiramycine 

500 a 750 mg metronidazole 
soit : 2 cp 2 ou 3 fois/jour 

Cp contenant : 

- 750 000 Ul de 
spiramycine 
- 12 mg de 
metronidazole 

Ensemble des bacteries citees ci-dessus 



3 -, 


2 - 


1- 


0 


I I Metronidazole seul 

Metronidazole + spiramydne 
Spiramycine seule 
Spiramycine + metronidazole 


40 - 


30 - 





0 


Inhibition de Bacteroides 
melaninogeniques 


fN 

fO 



Inhibition de Bacteroides 
fragilis 





Figure 2 et figure 3. Effets synergiques de l'association spiramycine-metronidazole. 

Cette diffusion cellulaire s'explique par une faible liaison aux proteines plasmatiques 
(de l'ordre de 15 %) et par un volume de distribution tres eleve (53 L • kg' 1 pour le 
metronidazole). 

La diffusion s'effectue egalement a travers la barriere placentaire et les deux produits 
se concentrent dans le lait. 

Leur destmction est assuree par le foie et conduit a la formation de metabolites actifs. 

L'elimination de la spiramycine s'effectue essentiellement par voie biliaire dans laquelle 
ses concentrations peuvent atteindre 40 fois les concentrations sanguines. L'elimination 
urinaire de la spiramycine ne depassant pas 10 % du produit, il n'y a done aucun risque 
d'accumulation en cas d'insuffisance renale. 

Le metronizadole, quant a lui, est faiblement elimine par la bile (15 %), mais 
essentielle» ment par la voie renale (15 % sous fonne intacte, 70 % sous fonne de 
metabolites) et donne aux urines une coloration bmn rougeatre. L'insuffisance renale ne 
provoque cependant pas d'accumulation du metronidazole. 

HI. Mecanisme d'action 
A. Spiramycine 

(Voir le mecanisme d'action des macrolides.) 

R Metronidazole 

Antibacterien de type bactericide, le metronidazole se diffuse a l'interieur de la cellule 
ou il exerce son action toxique sur les divers constituants cellulaires, notamment sur 
l'ADN, et provoque la mort cellulaire. 




IV. Applications cliniques 
A. Indications 

En odontostomatologie le Rodogyl® s'utilise dans le traitement des infections aigues, 
chroniques ou recidivantes telles qu'abces dentaires, phlegmons, cellulites perimaxillaires, 
parodontites et dans la prevention des infections postoperatoires. Ces indications se 
justifient par son action bactericide, sa diffusion tissulaire et son efficacite sur les gennes 
aerobies et anaerobies. 

R Incidents, accidents et contre-indications 

La spiramycine est en general tres bien toleree. Cependant quelques reactions 
allergiques (eruptions urticariennes) peuvent apparaitre. Le metronidazole peut etre a 
l'origine de leucopenie (reversible a l'arret du traitement) et plus rarement de complications 
neurologiques (en cas de traitement prolonge, posologies fortes ou maladie de Crohn). Ces 
accidents neurologiques se traduisent par l'apparition de polynevrite sensitivomotrice, 
d'encephalopathie avec convulsions et d'atteinte cerebelleuse. 

Des manifestations digestives peu frequentes sont representees par l'apparition de gout 
metallique en bouche, langue noire, glossite, stomatite, muguet buccal et diarrhee. 

En revanche, le metronidazole est tres efficace dans le traitement des colites 
pseudomembraneuses declenchees par la prise d'autres antibiotiques du fait de la 
sensibilite du Clostridium difficile a son egard. 

Les contre-indications sont representees pour les deux produits par l'allergie connue a 
fun des constituants, l'allaitement et la grossesse au cours du premier trimestre. 

NB : Utilisee seule, la spiramycine n'est pas contre-indiquee en cas de grossesse et 
constitue meme le traitement de choix de la toxoplasmose de la femme enceinte. 

C. Interactions medicamenteuses 

1. Avec la spiramycine 
Pas d'interaction connue. 

2. Avec le metronidazole 

Quatre interactions ont des consequences : 

— l'association metronidazole-warfarine : risque d'accident hemorragique car le 
metronidazole est capable d'inhiber les enzymes microsomiales hepatiques retardant ainsi 
le catabolisme hepatique de certains medicaments tel que warfarine (Coumadine®) ; 

— l'association metronidazole-disulfiram (Esperai®) : risque d'apparition d'un etat 
confusionnel ; 

— l'association metronidazole-alcool : risque d'effet antabuse ; 

— l'association metronidazole-curares non depolarisants (vercuronium) : risque de 
potentialisation de l'effet du vercuronium. 



V. Conclusion 

Le spectre d'action du Rodogyl® qui englobe la plupart des gennes aerobies et 
anaerobies de la cavite buccale, son excellente diffusion salivaire et tissulaire (gencive, os 
alveolaires), sa tolerance et l'absence d'interaction medicamenteuse (a quelques exceptions 
pres du fait de la presence du metronidazole) en font un antibiotique de choix dans le 
traitement des infections buccodentaires dues notamment aux gennes anaerobies a 
l'origine des infections parodontales. 
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Cette partie est consacree aux regies de prescription des medicaments en fonction : 

— du terrain physiologique (age, grossesse) ; 

— du terrain physiopathologique (insuffisance cardiaque, hepatique, renale) 

— et des traitements auxquels le patient peut etre soumis : interactions 
medicamenteuses (IAM) 



Chapitre 1 


Prescription et terrain physiologique 

B. Bertolotti 13 , J.-C. Evreux 14 , D. Frassati, J.-M. Hotton 15 , Q. Timour 


13 Hopital Edouard-Herriot, Centre de pharmacovigilance, Centre antipoison, Lyon. 

14 Pavilion N. 

I5 CHI de Poissy, service de cardiologie, 78300 Poissy. 



AGE 

La prescription d'un medicament doit faire l'objet d'une conduite particuliere 
(reduction posologique pour certains medicaments, rejet pur et simple pour d'autres) avant 
15 ans et apres 70 ans. Cependant, la frontiere superieure ne se situe pas forcement a 70 
ans : l'etat physique du patient et son niveau de vie peuvent entrer en ligne de compte. Un 
sujet de 70 ans, solidement bati et sportif, tolerera mieux un medicament a une 
posologie donnee qu'un sujet de 60 ans avec un etat general altere. 

D'une fagon generate, les modifications peuvent etre d'ordre cinetique (prematurite, 
alteration des fonctions hepatiques et renales) et/ou dynamique (reponse inverse a celle 
observee chez le sujet jeune). Chez l'enfant en bas age, certains medicaments tels que la 
promethazine (Phenergan®) ou les morphiniques peuvent provoquer une excitation au lieu 
de la sedation attendue. De telles modifications cinetiques et/ou dynamiques des produits 
doivent faire l'objet de precautions particulieres, notamment posologiques, lors de leur 
administration aux deux extremites de la vie. 

■ Enfant 

La conduite a tenir est differente selon la tranche d'age dans laquelle se situe l'enfant : 
deux tranches d'age sont a distinguer de fag on formelle, d'une part entre 0 et 6 mois, 
d'autre part entre 6 mois et 15 ans. 

I. Entre 0 et 6 mois 
A. Au niveau digestif 

Chez les prematures et les nouveau-nes, le tractus digestif presente une muqueuse mince, 
un pH acide et un debit portai eleve, expliquant l'absorption rapide d'une quantite plus 
importante de medicament, ce qui risque de conduire a une toxic ite. La meilleure voie 
d'administration chez le nouveau-ne est done la voie parenterale. 

R Au niveau sanguin 

Les medicaments acides tels que les sulfamides se fixent sur l'albumine plasmatique 
qui constitue par ailleurs un site privilegie pour les produits endogenes tels que la 
bilirubine. [/administration de sulfamides peut etre suivie d'une competition entre ces deux 
types de molecules, avec pour consequence l'augmentation de la fraction libre de la 
bilirubine. Capable de traverser la barriere hematoencephalique, la bilirubine libre peut 
etre a l'origine d'un ictere nucleaire. 

C Au niveau hepatique 

L'immaturite de l'equipement enzymatique peut conduire : 

— lors de la prescription d'antibiotiques phenicoles (Tifomycine®), a la survenue du syn- 
drome gris, parfois mortel, par collapsus cardiovasculaire, ce qui contre-indique fonnel- 
lement l'utilisation de ces antibiotiques ; 

— lors de la prescription de penicillines G, a l'augmentation de leur demi-vie, qui peut 
atteindre plusieurs heures chez un nourrisson dans les premiers jours de la vie. Chez 
l'adulte, aux fonctions hepatique et renale nonnales, la demi-vie des penicillines G se 
situe au voisinage de 60 minutes. 



D. Au niveau renal 

La filtration glomerulaire, plus faible dans les premieres semaines de la vie que chez 
l'adulte, retarde l'elimination du medicament, ce qui conduit a reduire la posologie. 

II. Entre 6 mois et 15 ans 

Les fonctions digestives et hepatorenales sont, en principe, matures. Cependant, 
certains medicaments restent contre-indiques, d'autres en revanche doivent faire l'objet 
d'un reajustement posologique. 

A. Analgesiques 
L De niveau 1 

La phenacetine (Polypirine®) et la noramidopyrine (Optalidon®, Algo-Buscopan®) 
sont contre-indiquees en raison, respectivement, de leur toxicite renale et medullaire. 

2. De niveau 2 

Les derives morphiniques non toxicomanogenes (dextropropoxyphene ou codeine 
associes aux analgesiques de niveau 1 dans Di-Antalvic®, Propofan®, Codoliprane®, 
Lindilane® , Seda-rene®) sont contre-indiques chez l'enfant de moins de 1 5 ans en raison 
de l'agitation, de l'excitation psychomotrice et de l'angoisse qu'ils peuvent provoquer. 

R Anti-inflammatoires 

L Les corticdides 

Ils sont a eviter en raison de leurs effets sur le metabolisme calcique (ils peuvent 
provoquer chez l'enfant des troubles de la croissance et un rachitisme). Cependant, un 
traitement de courte duree, inferieur a 3 ou 4 jours, ne pose aucun probleme particulier. 
2. Les anti-inflammatoires non steroidiens 

Si les salicyles et le diclofenac (Voltarene® : 2 a 3 mg • kg" 1 • j- 1 ) peuvent etre utilises, 
les propioniques, par exemple le Profenid®, les indoliques, par exemple l'lndocid® 
(toxicite nerveuse centrale), les pyrazoles, par exemple la Butazolidine® (toxicite 
medullaire) et les piroxi-ams, par exemple le Feldene®, doivent etre evites. 

C. Antibiotiques 

L'utilisation des penicillines et des macrolides ne pose aucun probleme a condition 
d'adapter la posologie au poids, ou mieux, a la surface corporelle. En revanche, celle des 
tetracyclines est contre-indiquee avant l'age de 8 ans en raison de l'hypoplasie de l'email et 
de la coloration brunatre des dents en cours de calcification qu'elles peuvent provoquer. 

D. Premedication chez l'enfant 

En regie generale, ce sont les benzodiazepines anxiolytiques telles que le diazepam 
(Valium® : 0,5mgkg ') et le clonazepam (Rivotril® : (Llmg-kg" 1 ) qui sont utilisees, 
d'autant plus que ces substances possedent des proprietes anticonvulsivantes (voir : 
Traitement des crises convulsives, p. 201). 

Mais d'autres produits appartenant a des series chimiques differentes peuvent etre 
employes. II s'agit : 

— de barbituriques : phenobarbital (Gardenal® : 5 mg • kg" 1 ) ; 

— d'antihistaminiques : 



— promethazine (Phenergan® : 0,2 mg • kg" 1 ), 

— alimemazine (Theralene® : 0,5 mg • kg" 1 ), 

— de derives antihistaminiques du type piperazine : hydroxyzine (Atarax® : 2 mg • kg’ 1 ). 
Au total, chez l'enfant il faut respecter les contre-indications, et rapporter la posologie a 
las surface corporelle plutot qu'au poids. 

■ Sujet age 

Rappelons qu'un tiers des prescriptions dans les pays developpes s'adresse au sujet age 
chez qui la frequence d'apparition d'effets indesirables est beaucoup plus elevee que chez 
l'adulte jeune pour les raisons qui suivent. 

I. Cinetiques 

La toxicite d'une dose de medicament donnee peut etre plus elevee chez le sujet age, en 
raison notamment : 

— d'une reduction des debits cardiaques, hepatiques et renaux ; 

— d'une alteration globale de la fonction hepatique (diminution de la masse hepatique et du 
debit hepatique, done de la clairance hepatique), a l'origine de l'augmentation (par defaut de 
degradation) des taux sanguins, et, en consequence, des taux tissulaires des medicaments ; 
d'une reduction de la filtration glomerulaire de pres de 50 % aux environs de 90 ans, 
objectivee par la reduction de la clairance de la creatinine, a l'origine de la diminution de 
l'excretion des medicaments, notamment lorsque ces demiers sont filtres a travers les 
capillaires glomerulaires. La reduction interesse egalement la secretion tubulaire. 

II. Pathologies sous-jacentes 

Ce sont souvent les sujets ages qui en souffrent, en raison des traitements auxquels ils sont 
sounds (voir chapitre : Les interactions medicamenteuses). Au total, chez le vieillard, 
il faut : 

— reduire la posologie ou, en cas d'utilisation d'une meme posologie, espacer les prises 

— tenir compte des risques dissociation de deux ou plusieurs medicaments presents 
simultanement. 



MEDICAMENTS ET GROSSESSE 


E. Bertolotti, J.-C Evreux 

— Une femme enceinte sur deux, en moyenne, consomme un medicament durant la 
periode d'embryogenese, et durant la grossesse, quatre a six principes actifs sont 
consommes. La prescription medicale n'est pas de regie puisque, en moyenne, 30 % des 
consommations sont le fail d'une automedication. 

— Les medicaments et les toxiques ne sont a l'origine que de 4 a 5 % des 2 a 4 % de 
malformations congenitales « spontanees » inherentes a chaque grossesse, mais a cet effet 
malformatif il faut aj outer les effets toxiques sur le foetus et le nouveau-ne, ainsi que les effets 
a plus long tenne. 

— L'originalite phannacologique et toxique provient du fait que la prise medicamenteuse 
concerne une entite physiologique tricompartimentale. 

■ Unite materno-foeto-placentaire 
L La mere 

Les modifications phannacocinetiques portent essentiellement sur : 

— le volume de distribution, qui augmente parallelement a l'augmentation des volumes 
plasmatiques et interstitiels (50 %) et du debit cardiaque (40 %). La consequence en est 
une reduction des concentrations plasmatiques de certains medicaments ; 

— l'hypoprotidemie, liee a l'hemodilution qui augmente la fraction libre active, voire toxique 
de certains medicaments (antiepileptiques) ; 

— l'excretion renale, qui augmente par le biais d’une augmentation du flux renal sans 
augmentation des capacites de reabsorption. Certains traitements doivent done etre adaptes 
(lithium, digoxine). 

II. Le placenta 

Simple membrane augmentant de surface et s'amincissant avec le temps, il laisse passer 
par diffusion passive la plupart des molecules, pour n'arreter que les plus grosses (heparine, 
insuline). Organe a part entiere, il est capable de produire des metabolites actifs en oxydant 
certaines molecules (thalidomide). 

HI. Le foetus 

Il est reduit au role de spectateur, sans grande capacite metabolique, ce qui l'expose au 
risque d'accumulation de metabolites toxiques, d'autant plus grand que l'exposition est 
prolongee et proche du tenne. 

Les effets sur le foetus sont : 

— la mort in utero ; 

— un effet mutagene irreversible et transmissible ; 

— un effet teratogene irreversible mais non transmissible ; 

— un effet toxique : anomalie de fonction parfois irreversible ; 



— un effet a long tenne (teratologie comportementale des psychotropes et des 
toxicomanogene s) . 

■ Periode de developpement foetal 

Le risque depend du terrain genetique et matemel, de la nature et de la dose du 
medicament et de la chronologie des prises de l'agent responsable (notion d'organe cible). 
Toutefois, chaque organe passe par une periode de sensibilite maximale. 

L Periode peri-implantatoire (J0-J14) 

Les echanges embryomatemels sont reduits. On admet la loi du « tout ou rien ». Si les 
blaslomeres sont leses, ils sont soit elimines, soit regeneres. 

II. Periode embryonnaire ( J 1 5 -J 6 o) 

C'est la periode d'organogenese pendant laquelle, selon leur specificite d'organe et la 
date de leur prise par rapport au calendrier de developpement, s'exerce l'effet teratogene 
des medicaments. 

HI. Periode fcetale (J 60 -terme) 

C'est la periode de maturation des organes en general, et de developpement des 
organes genitaux. Sont a craindre essentiellement des effets toxiques : aminosides et 
surdite, antithyroidiens de synthese et hypothyroidie, antiepileptiques et retard intellectuel. 

IV. Periode neonatale 

Le risque essentiel est celui d'un syndrome de sevrage (psychotropes, morphiniques, 
traitement maternel au long cours). 

■ Conduite pratique 

Demarche preventive pendant la grossesse : 

— choix des medicaments les plus anciens et les mieux connus ; 

— choix de molecules dont l'efficacite a ete demontree experimentalement ; 

— traitement aussi bref que possible. 

■ Cas particulars 
I. Les antalgiques 
A. Les salicyles 

Les salicyles franchissent rapidement et a forte concentration la barriere placentaire. 
Le foetus les metabolise plus lentement et les taux seriques sont tres augmentes 
comparativement a l'adulte. Experimentalement, lors de l'administration de salicyles, on 
peut observer des malformations diverses et variees. Chez l'homme, des cas isoles de 
malformations existent, mais des etudes retrospectives n'ont pas montre d'augmentation 
du risque liee a l'aspirine. Si le risque teratogene semble faible, on peut en revanche 
observer un risque toxique, lie a l'inhibition de la synthese des prostaglandines, pouvant 
entrainer des effets sur l'accouchement (retard, ralentissement du travail, hemorragie), des 
effets sur le nouveau-ne, essentiellement pulmonaires et/ou renaux : fenneture prematuree 
du canal arteriel, insuffisance renale, hemorragies. La severite de la symptomatologie est 
liee a des traitements prolonges a des posologies elevees. L'aspirine ne doit done pas etre 
utilisee de fag on chronique apres le premier trimestre, et il est prudent d'en eviter la prise 



dans les cinq jours precedant le terme prevu. 

B. Le paracetamol 

II traverse le placenta et n'est que lentement metabolise par le foetus. II est depourvu 
d'effet teratogene experimental ou clinique lors de la grossesse. II n'exerce pas d'action sur 
la prostaglandine-synthetase, et ne presente done pas de toxicite neonatale. C'est done 
l'antalgique-antipyretique de choix durant la grossesse. 

C. Le dextropropoxyphene 

Morphinomimetique non teratogene chez l'animal, son utilisation pendant la grossesse 
ne pose qu'un probleme neonatal, avec un risque d'intoxication en cas de prise a 
proximite de l'accouchement, provoquant la sedation de l'enfant a la naissance. 

D. Les pyrazolones (antipyrine, noramidopyrine) 

Ces differentes molecules ne presentent aucune teratogenicite, et pourraient done etre 
employees durant la grossesse. Leur usage expose cependant au risque d'agranulocytose, 
ainsi qu’a un risque allergique (choc anaphylactique). 

II. Les anti-inflammatoires 

A. Les anti-inflammatoires steroidiens 

Experimentalement, presque tous les animaux sont sensibles a un effet malfonnatif des 
glueocortico'ides qui se traduit principalement par des fentes labiopalatines. 

Chez l'homme, lors d'exposition au cours du premier trimestre, aucun effet malfonnatif 
n'a ete trouve dans les enquetes epidemiologiques. Ainsi, les fentes labiopalatines ne 
represented pas un risque specifique. On peut done admettre que les corticotherapies 
ponctuelles, a doses moderees, ne posent aucun probleme, quel que soit le tenne de la 
grossesse. 

R Les anti-inflammatoires non steroidiens 

Le risque teratogene des AINS est faible. II est uniquement discute pour l'indometacine. 
En revanche, toutes ces molecules sont des inhibiteurs de la cyclo-oxygenase, done de la 
fonnation des prostaglandines dont PGF2 a et PGEt. 

E’inhibition de PGF2 a confere un puissant effet tocolytique mis a profit dans les 
menaces d'accouchement premature. 

E’inhibition de PGEj est a l'origine des effets les plus nefastes de ces molecules en 
periode neonatale. Cette prostaglandine est relaxante sur les vaisseaux pulmonaires (et 
assure done la lion-fenneture du canal arteriel). E’adm ini strati on repetee d'AINS est done 
source de fenneture precoce du canal arteriel avec hypertension arterielle pulmonaire 
neonatale. Le deuxieme site d'action de cette prostaglandine est le rein neonatal, ou elle 
diminue la diurese, pouvant provoquer une anurie neonatale. 

Ces medicaments sont done a proscrire au cours du troisieme trimestre de la grossesse. 

III. Les antibiotiques 
A. Les penicillines 

Les antibiotiques de ce groupe franchissent facilement la barriere placentaire. Les taux 
sanguins foetaux sont inferieurs a ceux de la mere. De nombreuses etudes experimentales 



chez 1 'animal et cliniques chez l'homme demontrent l'innocuite des penicillines pour le 
foetus. 

B. Les macrolides 

Ils franchissent la barriere placentaire sans atteindre une concentration foetale 
equivalente a celle de la mere. L'innocuite de ces molecules est bien admise et il n'existe 
pas de restriction a l'utilisation des macrolides durant la grossesse. 

C. Les tetracyclines 

Chez le foetus les taux sanguins sont inferieurs a ceux retrouves chez la mere. Chez 
l'animal, les tetracyclines sont responsables d'hypoplasie des membres et de retard de 
croissance. 

Chez l'homme, tout depend de la date d'administration. Au cours du premier trimestre, 
rien n'est a craindre. Ensuite un risque existe pour le foetus : il est la consequence de 
1'inhibition do la synthese proteique et de la diminution de l'incorporation du calcium et de 
la proline dans les tissus mineralises. Il s'ensuit une diminution de la croissance osseuse et 
une dyschromie accompagnee d'une hypoplasie de l'email dentaire, irreversible mais ne 
concemant que la dentition de lait. Cet effet est dose-dependant ainsi que molecule- 
dependant. Il est d'autant plus frequent que la molecule est ancienne et que le traitement 
est prolonge. 

Cependant, les cyclines peuvent entrainer une degenerescence graisseuse des cellules 
hepatiques et une necrose pancreatique chez la femme enceinte et chez l'accouchee 
recente (voir chapitre : Tetracyclines). 



Chapitre 2 


Prescription et 
terrain physiopathologique 


Q. Timour 



La cinetique des medicaments obeit a des imperatifs stricts, bases sur l'integrite des 
fonctions : 

— digestives, si le medicament est prescrit per os (voir : Resorption digestive des 
medicaments, p. 5) ; 

— cardiaques : la reduction du debit cardiaque provoque d'une part une reduction de la 
(distribution tissulaire des medicaments, sauf au niveau central et coronaire, et d'autre 
pari, en diminuant les debits hepatiques et renaux, retarde la destruction et 
I'elimination des medicaments ; 

— hepatiques, etant donne le role que joue le foie dans la synthese de l'albumine (voir 
: 14 fixation aux proteines plasmatiques, p. 13) et dans la destruction metabolique des 
medicaments, ainsi que dans I’elimination de certains d'entre eux ; 

— renales, puisqu'une fraction importante de beaucoup de medicaments est excretee 
pur les reins. 

Or, l'atteinte isolee ou associee de ces organes peut etre suivie de modifications de 
la resorption digestive, de la fixation proteique, de la distribution tissulaire, de la 
degradation et de l'excretion des medicaments. 

■ Pathologie digestive 

(Voir : Facteurs de modification de la biodisponibilite, p. 20, 146.) 

■ Insuffisance cardiaque 

La reduction du debit d'un myocarde defaillant peut s'accompagner : 

— de la conservation des debits cerebraux et coronaires, permettant l'arrivee de 
certains medicaments tels que les anesthesiques locaux, qui sont alors respectivement 
responsables d'accidents convulsifs et d'aggravation de troubles de conduction 
cardiaque. Toutefois, de tels accidents ne sont a craindre en realite que lorsque les 
anesthesiques locaux sont injectes par voie IV. Ils sont inconcevables avec une 
technique d'administration correctement effectuee. Cependant, le grand danger reside 
dans l'injection intravasculaire (IA ou IV), par effraction lors d'un bloc tronculaire ; 

— de la reduction, en aval du cceur defaillant, des debits : 

- hepatiques, reduisant l'arrivee des medicaments au foie, retardant ainsi leur destruction 
et leur elimination biliaire : c'est le cas des substances detruites et eliminees par le foie 
(voir : Insuffisance hepatique, p. 141), 

- renaux, done du debit de fdtration glomerulaire, favorisant la retention du produit dans 
l'organisme (voir : Insuffisance renale, p. 141). 

B Insuffisance hepatique 

Assuree par les enzymes microsomiales pour la plupart des medicaments, la 
destruction hepatique est etroitement liee a l'integrite du fonctionnement du foie. En 
effet, l'insuffisance de BC fonctionnement retarde la destruction des drogues dont la 
quantite intacte dependra de la severite de l'atteinte hepatique. II en resulte un 
accroissement des taux sanguins et tissulaires et le developpement d'effets toxiques. II 
faut done, en fonction de la severite de l'atteinte hepatique : 



— reduire la posologie, ou, pour la meme posologie, espacer les prises, si l'atteinte est 
moderee ; 

— proscrire formellement l'utilisation de certains medicaments si l'atteinte est severe. 
C'est le cas notamment des macrolides dont le foie assure la destruction et 
l'elimination. 

L'appreciation de l'atteinte hepatique est evaluee par differents tests dont les tests de 
cytoyse, qui reposent notamment sur les taux de transaminases : 

— glutamopyruvique (SGPT = ACAT) : valeurs usuelles inferieures de 30 a 45 unites 
internationales ; 

— glutamo-oxalacetique (SGOT = ACAT) : valeurs usuelles inferieures de 20 a 45 unites 
internationales. 

NB : L' augmentation des "taux de transaminases, superieurs a 60 unites 
internationales, indique une insuffisance hepatique d'autant plus grave que les taux 
sont plus eleves. 

Enfin, chez Y insuffisant hepatique severe, il faut eviter la prescription de 
medicaments hepatotoxiques tels que : 

— les salicyles, les derives de l'aniline, les tetracyclines capables de provoquer une 
necrose hepatique ; 

— les macrolides, dont l'utilisation peut conduire a une cholestase. 

■ Insuffisance renale 

II s'agit d'un arret du fonctionnement des nephrons des deux reins dont la principale 
consequence est la diminution de la filtration glomerulaire. La reduction de la filtration 
glomerulaire est objectivee, entre autres, par une diminution de la clairance de la 
creatinine, responsable de l'augmentation de la creatininemie. 

Un tel etat necessite pour l'odontologiste de tenir compte de la clairance de la 

• • *12 
creatinine (valeurs normales : 97 a 140 mL • min" , pour 1,73 m de surface corporelle) 

ou de la creatininemie (valeurs normales : 62 a 130 umol • L- 1 ) dans l'adaptation 

posologique de certains medicaments. 

La conduite pratique consistera : 

— soit a diminuer la posologie usuelle qui, par exemple pour les penicillines A 
(ampicilline : Totapen®, Penicline®), passe de 2 g per os par 24 heures a 1,5 g per os 
par 24 heures (en deux prises de 1 g, suivies de 500 mg toutes les 12 heures), si la 
clairance de la creatinine est comprise entre 30 et 10 mL • min" 1 ; si elle est inferieure 
a 10 mL • min' 1 , la posologie est de 1 g puis 500 mg toutes les 24 heures ; 

— soit a maintenir la meme posologie, mais en espagant les prises selon le tableau 1 



Tableau I. Adaptation posologique en fonction de la clairance de la creatinine. 


Tableau I. Adaptation posologique en fonction de la clairance de la creatinine. 


Produits a usage dentaire 

Clairance de la creatinine en mL • min -1 pour 173 cm 2 

120 60 

entre 30 et 10 

Salicyles (Aspirine®) 

toutes les 4 heures toutes les 6 heures 

toutes les 8-12 heures 

Pyrazoles (Butazolidine®) 

toutes les 8 heures A proscrire 


Ampicilline 

1 g toutes les 12 heures 

1 9 

(Penicline®, 


puis 500 mg 

Totapen®) 


toutes les 12 heures 

Bacampicilline 

400 mg toutes les 12 heures 

400 mg toutes les 

(Penglobe®) 


36 heures 

Amoxicilline 

500 mg 2 fois par jour 

500 mg puis 250 mg 

(Clamoxyl®) 


toutes les 12 heures 

Tetracyclines 

toutes les 6 heures A proscrire 

sauf la doxycycline 


Barbituriques 

toutes les 6 heures toutes les 

toutes les 12-18 heures 

Phenobarbital, 

(Gardenal®) 

8-12 heures 



L'odontologiste devra eviter la prescription des medicaments nephrotoxiques 
appartenant aux classes suivantes : 

— analgesiques : la phenacetine (Polypirine®) ; 

— anti-inflammatoires non steroidiens : phenylbutazone (Butazolidine®), 
indometacin (Indocid®, Chrono-Indocid®) ; 

— antibiotiques, seules les tetracyclines perimees s'averent dangereuses, car elles sont 
susceptibles de provoquer une tubulopathie proximale evoquant le syndrome de 
Fanconi (glycosurie, hyperphosphaturie, aminoacidune et acidose). L'atteinte renale 
ainsi pro» duite est liee aux metabolites : epitetracycylines et anhydro-4- 
epitetracyclines. 



Chapitre 3 


Interactions medicamenteuses 


L, Barral-Cadiere 16 J.-P. Dumas 17 , Q. Timour 


16 Docteur en chirurgie dentaire, Lyon. 

1 7 Docteur en chirurgie dentaire, Duniere. 



La prescription isolee d'un medicament comporte deja un certain nombre de risques 
(chez les sujets predisposes) : ulcere digestif et anti- inflammato ires ; agranulocytose et 
pyrazoles anemie hemolytique et phenazone (en cas de deficit en G6PD). 

En dehors de ces risques, un autre danger est represente par l'augmentation de la 
toxicite d'un medicament par un autre (aspirine - AVK) ou, en revanche, par la 
reduction de l’efficacite therapeutique lors, par exemple, de l'association de 
contraceptifs oraux aux barbituriques (phenobarbital). 

Si la polychimiotherapie, par l'augmentation de l'effet therapeutique, comporte un 
risque parfois severe comine une hemorragie digestive diffuse ou cerebromeningee 
lors de l'association de salicyles aux inhibiteurs de la coagulation, elle peut egalement 
etre a l'origine de I reduction d'un effet therapeutique. L'inefficacite therapeutique 
ainsi obtenue est responsable quant a elle du « rebond » d'une affection, par exemple 
thrombotique, chez un malade atteint d'une affection thromboembolique traitee par les 
AVK a qui l'odontologiste prescrit un inducteur enzymatique de type barbiturique 
seul (Gardenal®) ou associe a un analgesique (Garaspirine®). 

Le mecanisme des interactions peut etre : 

— cinetique, de siege digestif (Ca -tetracyclines), plasmatique (AINS - sulfamides 
hypo glycemiants) et hepatique (macrolides C| 4 et AVK) ; 

— dynamique, s'expliquant par l'augmentation d'un effet fondamental par un effet 
secondaire (AVK - salicyles) et par l'addition des effets toxiques de deux ou plusieurs 
medicaments (action ulcerigene des AINS et corticoi'des). 

Le danger de telles associations (toxicite, inefficacite) et leur mecanisme cinetique 
el/o dynamique doivent done etre connus de l'odontologiste, afin que ses prescriptions 
ne mettent pas en peril la vie de ses patients et n'engagent pas sa responsabilite morale 
et medico-legale, 

En effet, la survenue d'un accident peut engager la responsabilite de l'odontologiste 
qui doit, en consequence, adapter son traitement a celui auquel est sounds son patient 
pour un affection non odontologique. II traitera, par exemple, une infection 
buccodentaire avec les tetracyclines (et non avec les macrolides C 14 ) chez un patient 
souffrant de migraine recevant il derive de l'ergot de seigle. 

Get expose s'efforce, en consequence : 

— de decrire les mecanismes (cinetique ou dynamique) et le sens (synergie ou 
antagonisme) de ces interactions ; 

— de preciser les risques des interactions (toxicite ou inefficacite) ; 

— d'attirer, enfin, l'attention de l'odontologiste sur la conduite a adopter lorsqu'il 
ordonne un medicament a un malade souffrant d'affections d'ordre general et sounds a 
d'autres therapeutiques. 

■ Interactions d'ordre pharmacocinetique 

Ce sont les plus nombreuses, elles surviennent a differentes etapes de la cinetique 
du medicament dont les modifications quantitatives d'absorption (digestive), de liaison 



aux proteines (plasmatiques), de biotransformation (hepatique) et d'excretion (renale) 
expliquent l'apparition de phenomenes toxiques ou d'inefficacite therapeutique (tabl. 

I). 

I. Absorption digestive 

Au niveau digestif, les interactions conduisent le plus souvent a une reduction de la 
biodisponibilite du medicament et en consequence a Y inefficacite therapeutique. 
L’exemple le plus demonstratif est represente par Vassociation de Vaspirine (ou de tout 
autre anti-inflammatoire non steroidien) et des tetracyclines aux poudres inertes 
comme I'alumine que Ton trouve dans les antiacides, tels que Phosphalugel®, 
Gaviscon®, Gelox®, Topaal®,Lyacaon®) ou antiulcereux du type sucralfate 
(Ulcar®)... Ces produits antiacides sont utilises 

Dans le traitement symptomatique de l'ulcere gastrique et duodenal, car ils constituent 
un film lecteur au niveau de la muqueuse digestive, peu propice a l'absorption. II en est 
ainsi pour l’ascriptine® (acide acetylsalicylique + hydroxydes d'aluminium et de 
magnesium) dont l’utilisation conjointe aux tetracyclines compromet la resorption 
digestive de ces derniers. 

La conduite a tenir est des lors d'espacer d'environ deux heures la prise des differents 
medicaments 

Un autre exemple est celui des ions calcium (apportes sous forme de medicaments ou 
par les produits laitiers) et les tetracyclines qui foment un complexe insoluble, peu 
propice a l'absorption. 

II. Liaison aux proteines plasmatiques 

Par suite de cette liaison aux proteines, le medicament se trouve dans le sang sous 
deux formes : 

— une forme liee qui peut etre assimilee a une forme de stockage : elle est pharmaco 
logiquement inactive et ne peut se diffuser dans les tissus ; 

— une forme libre, seule active et capable de se diffuser dans les tissus. 

Cette derniere peut etre accrue lors de la presence simultanee d'un autre medicament 
ayant ne grande affinite pour le meme site de fixation proteique. Le phenomene 
interesse surtout les medicaments acides faibles lies a falbumine, car l'affinite de ces 
medicaments est grande pour albumine dont le nombre de sites est, par ailleurs, limite. 
C'est ainsi que : 

— les inhibiteurs de la coagulation du type antivitamines K (AVK) tels que : 
Tromexane®, Sintrom®, Pindione®, Previscan® (utilises dans le traitement des 
affections thrombo-emboliques), voient leur fraction libre (normalement de l'ordre de 
3 %) augmentee par Vaspirine ou tout autre molecule acide faible. En effet, de tels 
produits chassent les AVK de leurs sites de fixation albuminique, augmentant ainsi 
leur fraction libre et, en consequence, leur toxicite. Cette toxicite se manifeste par des 
hemorragies parfois graves de siege gastro-intestinal diffus ou cerebromeninge ; 

— l'association de sulfamides hvpoglycemiants (chlorpropamide : Diabinese®, 



gliclazide : Diamicron®) aux analgesiques mineurs (aspirine) ou AINS... provoque 
une hypoglycemie parfois severe, pouvant aboutir au coma hypoglycemique. Le 
mecanisme de l'interaction est semblable au precedent ; 

— enfin, la prise simultanee d'anti-inflammatoires non steroidiens quels qu'ils soient 
(Aspirine®, Butazolidine®, Ponstyl®, Voltarene®, Feldene®) et d " antineoplasiques 
cytostatiques du groupe des antifoliques tels que le methotrexate (Methotrexate®, 
Leder-trexate®) conduit a l'augmentation des taux sanguins de ce dernier, et en 
consequence a l'aggravation de sa toxicite, notamment hematologique : 
thrombocytopenie, leucopenie. 

III. Biotransformations hepatiques 

Avant de quitter l'organisme, la plupart des medicaments subissent des 
biotransfonnation qui se deroulent generalement dans le foie, notamment au moyen des 
enzymes microsomiale% Or, ces enzymes voient leur synthese reduite ou, au contraire, 
accme par d'autres medicaments simultanement presents dans l'organisme. II en resulte 
respectivement : 

— soit une inhibition des biotransformations a l'origine de phenomenes toxiques ; 

— soit une stimulation des biotransformations a l'origine de I'inefficacite therapeutique. 

A. Inhibition enzymatique a l'origine des effets toxiques 

L'inhibition de la synthese des enzymes microsomiales hepatiques par certains 
mediacaments tels que les antihistaminiques H 2 (cimetidine : Tagamet®), les antibiotiques 
phenicoles (Tifomycine®), etc., diminue la quantite d'enzyme apte a la destmction d'autres 
medicaments, ce qui prolonge les effets de ces demiers et accroit leur toxicite. Certains 
medicaments utilisai en odontologie figurent panni les inhibiteurs enzymatiques. Ils sont 
represents par les antifongique: amphotericine B , que Ton retrouve dans 
l'Amphocycline®, a cote des tetracyclines, et surtout par les macrolides : notamment les 
macrolides Cj4 (Erythrocine®, Propiocinc®, Rulid®). Capables d'exercer une action 
inhibitrice a I'egard des enzymes microsomiales du foie, les macrolides Q4 et 
l'amphotericine B peuvent etre a l'origine de l'augmentation clef taux sanguins de 
certains medicaments (defaut de degradation), et done de leur toxicite. 

En effet, au cours du traitement par les macrolides C 14 ou l'amphotericine B, il est appam que ! 

— la theophylline entrainait des troubles neurologiques (agitation, convulsions, perte 
d'equilibre), et cardiovasculaires (acceleration cardiaque, vasodilatation generate) ; 

— I’ergotamine (Gynergene®) et la dihydroergotamine (Seglor®), utilisees dans le traite 
ment des migraines, provoquent des accidents d'ischemie des extremites, d'arterite par 
vasoconstriction intense des vaisseaux des jambes (ergotisme), pouvant aboutir a uni 
gangrene necessitant l'amputation. La vasoconstriction peut interesser le reseau coronaire 
et provoquer une ischemie du myocarde ; 

— la frequence et la severite des accidents hemorragiques par les A VK etaient accrues ; 

— la toxicite de la carbamazepine (Tegretol®), utilisee dans le traitement du grand mal 
epileptique, dans les psychoses maniaco-depressives lithium-resistantes, et dans les 



nevralgies faciales du trijumeau, etait accrue. En effet, l'elevation des taux sanguins de la 
carbamazepine ainsi provoquee explique l'apparition de troubles neuromusculaires 
(modifications electroencephalographiques), de troubles de la conscience, de convulsions, 
voire d'un coma ; 

— enfin, les macrolides et l'amphotericine B font aussi mauvais menage avec les contraceptifs 
oraux (Miniphase®, Minidril®), car une telle association peut conduire a l'apparition 
d'icteres cholestatiques. 

B. Stimulation enzymatique a l'origine de l'inefficacite therapeutique 

Tout comme 1'inhibition enzymatique, la stimulation enzymatique peut egalement etre 
a 1'origine d'interactions indesirables. 

En effet, a l'inverse de ce qui a ete dit a propos de 1'inhibition, certains medicaments 
induisent la synthese d'enzymes microsomiales hepatiques et accelerent, en consequence, 
l'inactivation d'autres medicaments simultanement presents dans l'organisme, tels que les 
antivitamines K, les cortico'ides, les contraceptifs oraux... 

Les inducteurs enzymatiques les plus connus sont la rifampicine (antibiotique 
antituberculitix), les hydantoines (antiepileptiques, anti-arytlnniques), les hypnotiques 
barbituriques et la carbamazepine (active dans la nevralgie faciale). Panni ces 
medicaments, seuls les barbituriques et la carbamazepine peuvent etre employes par 
l'odontologiste. 

1. Les barbituriques 

Employes seuls (phenobarbital, Gardenal®, Epanal®) ou en association avec les 
analgesiques comme dans la Garaspirine® (phenobarbital et acide acetylsalicylique), les 
barbituriques augmentent le catabolisme de certains medicaments, diminuent leur 
concentration plasmatique t, par consequent, leur efficacite therapeutique. 

C'est ainsi que la destmction excessive : 

— des A VK explique le rebond des phenomenes thrombo-emboliques ; 

— des contraceptifs oraux compromet Vefficacite contraceptive des oestroprogestatifs 

— de la vitamine D (Dedrogyl®, Un-alpha®) favorise le developpement du rachitisme, de 
/ ’osteoporose, de / ’osteomalacie. 

1. La carbamazepine (Tegretol®) 

C'est un inducteur enzymatique, elle aussi. Elle accelere la degradation hepatique des 
finies medicaments et expose aux memes risques. 

IV. Excretion renale 

Le phenomene le plus important pour l'odontologiste se situe au niveau de la 
reabsorption tubulaire renale qui explique les interactions entre le lithium (Neurolithium®, 
Theralithe®) utilise dans les psychoses maniaco-depressives, et les anti-inflammatoires 
steroidiens ou non steroidiens. En effet, le lithium a le meme metabolisme que le sodium : 
si le sodium est reabsorbe I lithium Test aussi et inversement. L'augmentation de la 
lithiemie lors de l'utilisation concomitante des anti-inflammatoires est liee a la retention 
du sodium provoquee par ces demiers. Une telle association peut etre a l'origine 



d'intoxications qui se traduisent par des signes car-laques (troubles de conduction 
ventriculaire particulierement graves) et neurologiques (vertiges, troubles de la vigilance, 
hyperreflexie puis coma vigile). 

II faut egalement eviter I'association antihypertenseurs-anti-inflammatoires. En 
effet, la Mention du sodium par ces demiers, particulierement par les corticoi'des naturels et 
les pyrazoles, antagonise partiellement le benefice therapeutique des antihvpertenseurs tels 
que les diuretiques, les B-bloquants et les inhibiteurs de Venzyme de conversion. 

■ Interactions d'ordre pharmacodynamique 

Elies surviennent lorsque deux medicaments ont en commun un effet sur un meme 
recepteur. L'interaction est alors selective puisqu'elle ne conceme que cet effet commun et 
n'affecte pas les effets de chacune des substances en presence. Ce sont toujours des 
interactions avec modification quantitative de l'effet. Elies aboutissent a des 
manifestations toxiques de surdosage ou, au contraire, a l'inefficacite therapeutique d'un 
sous-dosage (tabl. II). 

I. Manifestations toxiques 

Elies peuvent etre liees soit a l'addition des effets secondaires, soit a la majoration 
d'un effet fondamental par un effet secondaire. 

A. Toxicite liee a l'addition d'effets secondaires 

En dehors d'une action therapeutique qui justifie l'utilisation clinique d'un 
medicament, 0 dernier peut exercer une toxicite dont le siege peut etre medullaire, 
digestif, hepatique, renal cardiaque... 

1. Au niveau de la moelle osseuse 

Certains antiepileptiques (Tegretol®, Zarontin®) determinent des aplasies 
medullaires. Ils le feront d'autant plus que le sujet recevra, par ailleurs, un 
analgesique anti-inflammatoire no steroidien de type pyrazolone exposant au risque 
d ’agranulocytose comine : 

— la noramidopyrine (Optalidon®, Novalgine®, Algo-Buscopan®, Avafortan®, Banil 
gine®, Salgydal®, Sedarene®, Visceralgine®) ; 

— la phenylbutazone (Butazolidine®). 

En effet, les pyrazoles presentent une myelotoxicite caracterisee par la chute du 

3 3 

nombre d leucocytes (inferieur a 500/rnm contre 5 000 a 6000/mm normalement) et 
la disparition pres que totale des leucocytes granuleux. Les premiers symptomes de 
cette toxicite parfois mortelle (20 % malgre les techniques modernes de reanimation 
hematologique) sont buccaux et se traduisent par une angine ulcerogangreneuse avec 
ulcerations de type diphterique au niveau de gencives, de la langue et du pharynx. Le 
malade doit alors etre hospitalise d'urgence, car il n 'plus aucun moyen naturel de 
defense. 

2. Au niveau digestif 

L' association d'un anti-inflammatoire non steroidien et d'un anti-inflammatoire 
steroidien augmente les risques ulcerigenes. En effet, les anti-inflammatoires non 



steroi'diens sont des irritants gastriques et favorisent la retrodiffusion des ions H + , alors 
que les anti-inflammatoires steroi'diens augmentent le catabolisme proteique, freinant 
ainsi la reproduction cellulaire. De plus les uns et les autres inhibent la synthese des 
prostaglandines (PGEj), qui exercent une action cytoprotectrice au niveau de la 
muqueuse gastrique. Ainsi, de telles associations sont a deconseiller chez les sujets 
presentant un risque d' inflammation ou d'ulcere digestif. 

Cependant, en cas de necessity absolue chez un sujet souffrant d'ulcere digestif, les 
anti-inflammatoires peuvent s'utiliser en association aux prostaglandines du type 
misoprostol (Cytotec®). Ces dernieres exercent un effet cytoprotecteur au niveau 
digestif en augmentant le flux sanguin muqueux et la secretion du mucus et en 
reduisant la secretion d'acide chlorhydrique. 

3. Au niveau renal 

Certains antalgiques comme la phenacetine (Polypirine®) peuvent provoquer des 
lesions renales (nephropathies interstitielles avec ou sans necrose papillaire) dont la 
frequence d'apparition s'accroit lors de leur association aux antibiotiques 
nephrotoxiques tels que les cephalosporines (Ceporine®) ou aminosides (Gentalline®, 
Amiklin®, Nebcine®) et aux salicyles (voir : Analgesiques de niveau 1, p. 38). 

4- Au niveau cardiaque 

Les anesthesiques locaux comme la lidocaine et surtout la bupivacaine peuvent 
aggraver les troubles de conduction cardiaque provoques par les anti-arythmiques I c 
(cibenzoline : Cipralan®). 

I. Toxicite liee a la majoration d'un effet fondamental par un effet secondaire 

En odontologie, ce sont surtout les reactions hemorragiques qui risquent de survenir 
suite a 1’ association : 

— antivitamines K-antiagregants plaquettaires (Aspirine® et autres AINS). En effet, 
les antivitamines K ont pour effet fondamental l’inhibition de la coagulation, qui est 
majoree par l'effet secondaire d’inhibition de l'agregation plaquettaire. Ainsi, 
I'association antivitamines K-antiagregants plaquettaires conduit-elle a une 
hemorragie, independamment des phenomenes d'interactions pharmacocinetiques au 
niveau de la fixation proteique. 

— antivitamines K-tetracy clines. En effet, les tetracyclines, en plus de leur action 
antibacterienne recherchee pouf traiter une infection, exercent une action inhibitrice 
sur la flore microbienne intestinale (source endogene de vitamine K), potentialisant 
ainsi faction anticoagulante des antivitamines K 

— antimitotiques (methotrexate)-anti-inflammatoires non stcar)iAiens(noram\dopynne, 
phenylbutazone). En effet, les antimitotiques se fixent sur des nucleoproteines 
constitutives du noyau des cellules, perturbant ainsi le fonctionnement des 
chromosomes et done la division des cellules, non seulement pathologiques (a la base 
d'un cancer ou d'une affection maligne), mais egalement normales, notamment des 
cellules sanguines (plaquettes, leucocytes). La perturbation des fonctions plaquettaires 



et leucocytaires explique les hemorragies aggravees par les antiagregants plaquettaires 
— indometacine (Indocid®)-diflunisal (Dolobis®). Le diflunisal est un antalgique de 
longue duree d'action efflcace contre les douleurs dentaires. Cependant, s'il est associe 
a un anti-inflammatoire non steroi'dien tel que l'lndocid®, la survenue d'une 
hemorragie gastro-intestinale est a craindre. En effet, les deux produits inhibent la 
secretion de PGEi, protectrice de la muqueuse gastrique. 

II. Inefficacite therapeutique 

— Signalons l'association des antidiabetiques (insuline ou sulfamides 
hypoglycemiants) aux corticoides. En effet, les corticoi'des perturbent le metabolisme 
glucidique en stimulant la glycogenese hepatique, augmentant ainsi la glycemie, ce 
qui diminue refficacite des hypoglycemiants. 



Tableau I. Interactions d'ordre cinetique. 
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Tableau II. Interactions d’ordre dynamique 
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ACCIDENTS NEUROLOGIQUES E 
N CABINET DENT AIRE 

B. Bui-Xuan 18 

Generalites 

II s'agit de toute pathologie concemant le systeme nerveux central et le systeme 
nerveux peripherique, cela de fag on aigue et de fag on chronique. 

Panni les accidents neurologiques en cabinet dentaire, en ne considerant que des 
pathologies aigues presentant un caractere d'urgence et des pathologies concemant 
l'ensemble du systeme nerveux, on peut distinguer tres arbitrairement : 

— des pathologies avec diminution de l'activite du systeme nerveux : 

— coma, 

— syncope (perte de connaissance breve) ; 

— des pathologies avec excitation du systeme nerveux : 

— epilepsie, 

— tetanie. 

Les pathologies avec diminution de l'activite du systeme nerveux central 
I. Les comas 

A. Definition 

II s'agit d'un trouble de la conscience accompagne d'un trouble de la vigilance, c'est-a- 
dire une perte de la connaissance de soi-meme et du monde exterieur avec perte de l'etat 
d'eveil. 

B. Les echelles de la conscience et de la vigilance 

Le score de Glasgow (GSC) pennet de mesurer l'etat de la conscience et de la vigilance 
(tabl. I) : 

— E = eveil, etat oculaire : va de El a E4 ; 

— M = mobilite, reponse motrice : va de Ml a M6 ; 

— V = verbe, parole : va de VI a V5. 
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Tableau I Score de Glasgow. 


I 

M 

V 

(ouverture des yeux) 

(reaction motrice) 

(reaction vocale) 

E4 = spontane e 

M6 = a l'ordre 

V5 = orientation temporo-spatiale 

E3= au bruit 

M5 = adaptee a la douleur 

V4 = phrases, sans orientation temporo-spatiale 

E2= a la douleur 

M4 = orientee a la douleur 

V3 ~ mots 

El = pas de reaction 

M3 = stereotypee = decortication 

V2 = sons 


M2 = stereotypee = decerebration 

VI =pas de reaction 

Ml = pas de reaction 


Coma Glasgow Score = score de E + score de M + score de V. Si CGS < 8, coma profond. 


C. Les diagnostics differ entiels des comas 

II ne faut pas confondre un coma avec : 

- le sommeil (reveil en cas de stimulation, parfois difficile si hypersomnie) ; 

- le pithiatisme (l'hysterie) : 

- resistance a l'ouverture des yeux, 

- clignement des paupieres (spontane ou au bruit violent, a la « menace »), 

- evitement lors de la chute de la main sur le visage, 

- ATCD identique. 

D. Conduite a tenir en cas de decouverte de coma 



- etat hemodynamique = pouls, pression arterielle 

- etat ventilatoire = dyspnee, polypnee, apnee 


I 

Proteger 

Risque respiratoire important chez le comateux : 
desobstruer, mise de la tete en arriere, position laterale de securite 

i 

Enquete etiologique de debut 


Neurologique 

Toxique 

Metabolique 

Traumatique 

Medicaments 

Hypoglycemie 

Vasculaire 

Alcool 

Hypocalcemie 

Infectieux 

Overdose 

Hypoxie 

Tumoral 

CO 



E. Les etiologies des comas 
1. Les comas hypoglycemiques 

II s'agit du manque brutal de glucose au niveau des neurones. 

a) Etiologie 

Dans l'etiologie des comas on retrouve des causes : 

- diabetiques : 

- phase initiale du diabete, 

- therapeutique : insuline, sulfamides, 

-jeune, insuffisance renale, traitement associe (P-bloquant), 

-effort ; 

- non diabetique : 

- sujet jeune, 

- saut d'un repas, 

- effort. 

b) Clinique 

On peut distinguer deux phases : 

- signes avant-coureurs : 

- digestifs : faim douloureuse, 

- cardiovasculaires : angor, phenomenes vasomoteurs, 

- generaux : sueurs, asthenie, 

- neuropsychiques : fatigabilite intellectuelle, confusion, troubles mnesiques, paresthesie, 
diplopie, mouvements anormaux ; 

- phase d'etat (si hypoglycemie grave) : 

- confusion aigue avec agitation, 

- convulsions, parfois tableau neurologique localise (hemiplegie), 

- coma profond avec : 

• agitation + ou- mouvements anormaux, 

• hyperthermic generalisee, trismus, 

• reflexes osteotendineux vifs, Babinski, 

• sueurs profuses, 

• reflexes anormaux, agrippements, 

• mydriase. 




c) Diagnostic 

Pour determiner la glycemie, utiliser des bandelettes de determination semi- 
quantitative (type Destrotix®). 

d) Traitement d'epreuve 

Injecter 20 mL de serum glucose a 30 % (a renouveler eventuellement) : glucagon 1 
mg IVD. 

E) Evolution 

Si le traitement est rapide, il aura pour consequence un eveil favorable. Mais le coma 
peut NC prolonger en cas de traitement retarde. 

2. Les comas toxiques (ethanol, benzodiazepines) 

Ils sont dus a la toxicite de certaines substances au niveau des neurones. 

a) Etiologie 

Les causes sont tres diverses. 

b) Clinique 

On peut distinguer deux etats : 

— coma progressif (le plus souvent) ; 

— coma calme avec diminution des reflexes osteotendineux, pas de Babinski (le plus 
souvent). 

c) Diagnostic de certitude 

Impossible au cabinet dentaire, le diagnostic sera effectue lors de l'hospitalisation par 
des dosages sur le liquide gastrique, le sang, les urines, parfois soupgonne sur des elements 
anamnestiques. 

d) Traitement 

Mettre le patient en position laterale de securite, faire intervenir le SAMU. 

3. Accidents ischemiques transitoires (AIT) 

Un vaisseau cerebral est obstrue par un embole plaquettaire. 

a) Etiologie 

Les AIT peuvent avoir pour origine : 

— des problemes cardiaques (valvulopathie, troubles du rythme, insuffisance coronarienne 
aigue) ; 

— une hypertension arterielle ; 

— des troubles lipidiques, diabete, contraceptifs oraux. 

b) Clinique 

Le debut est habituellement rapide, en quelques secondes, avec souvent troubles de la 
conscience et deficit moteur focalise ; les signes regressent completement en 24 heures. 

c) Traitement 

Le patient doit etre installe en position laterale de securite, et hospitalise par le SAMU. 

4. Accidents vasculaires cerebraux 

Les problemes vasculaires au niveau cerebral pouvant etre soit de nature ischemique, soit 
de nature hemorragique, s'accompagnent habituellement d'une hemiplegie (tabl. IT). 



Tableau II. Description des accidents 
ischemique ou hemorragique. 

vasculaires cerebraux selon leur origine 

Ischemique 

Hemorragique 

ATCD d'insuffisance carotidienne 

ou vertebrobasilaire 

ATCD d'hemorragie 

Cardiopathie emboligene, atherome 
vasculaire 

des vaisseaux cervicaux 

Hypertension arterielle, dysplasie 

Contraceptifs oraux 

Problemes souvent la nuit au reveil 

En pleine activite 

Pas de cephalees 

Cephalees 

Pas de vomissements 

Vomissements 

Pas de signes meninges 

Signes meninges 



Peu de troubles de la conscience 

Troubles importants de la conscience 

Deficit severe d'installation brutale 
ou par a-coups avec recuperation dans 
les premieres heures 

Deficit d'installation brutale 

Topographie arterielle 

Pas de topographie arterielle 

Thrombose ou embolie 

arterielle 

Malformation vasculaire ou hypertension 

A effectuer : arteriographie 

A effectuer : scanner 


II. Les pertes de connaissance breves (< a 3 minutes) ou syncopes 

II s'agit d'une forme transitoire de coma avec suspension plus ou moins complete des 
fonctions de la vie de relation. Les causes peuvent etre : 

- vasculaires : 

- ATT, 

- drop attack, compression d'une artere vertebrale, 

- hypotension orthostatique spontanee ou iatrogene. 

II est a noter un risque persistance d'un trouble neurologique focalise. 

- cardiaques : 

- bloc auriculoventriculaire (syndrome de Stokes-Adams), 

- tachycardie paroxystique (> 2007min) supraventriculaire ou ventriculaire, 

- cardiopathies diverses, angor, infarctus du myocarde, embolie pulmonaire, 

- retrecissement aortique, myocardiopathie obstractive, A noter : risque de mort 
subite. 



— neurologiques : epilepsie breve ; 

— reflexe vagal, hyper-reflexie : 

-circonstances favorisantes : 

• chaleur, station debout prolongee, 

• milieu confine, 

• emotions vives, 

• douleur (manoeuvres instrumentales : ponction pleurale, coloscopie), 

•miction nocturne du sujet age ou predispose ; 

-clinique : 

•prodrome : malaise general, bourdonnements d'oreilles, tete vide, paleur, douleur 
epigastrique, 

•phase d'etat de perte de connaissance tres breve de quelques secondes accompagnee de 
diminution de la pression arterielle et de diminution du rythme cardiaque ; 

traitement : patient allonge, tete basse, jambes surelevees ; si persistance ou 
reproduction (compression des globes oculaires ou stimulation carotidienne) : atropine 1/2 
mg metabolique : l'hypoglycemie et l'hypocalcemie donnent rarement des pertes de 
connaissance breves ; 

— nevropathique : le diagnostic ne sera envisage qu'apres elimination des autres 
causes. 

Pathologies avec excitation du systeme nerveux central I. 

I. La crise d'epilepsie 

II s'agit de decharges electriques rythmees d'un foyer cerebral avec propagation a tous 
les neurones. 

A. Etiologies 

Les causes de la crise d'epilepsie sont : 

— l'hyperthennie chez l'enfant ; 

— les sequelles d'une lesion neurologique centrale : AVC, trauma, cicatrice 
neurochimrgicale ; 

— les symptomes d'une atteinte neurologique centrale : AVC, tumeur, hypoglycemie, 
hypocalcemie, toxique. 

R Clinique 

Le premier signe de la crise d'epilepsie est une perte de connaissance bmtale (cri, chute). 
Puis suivent trois phases : 

— phase tonique : hypertonie musculaire axiale, de 10-20 s, apnee, morsure de langue ; 

— phase clonique : de 30-40 s, secousses musculaires generalises, violentes, breves ; 

— phase resolutive : stertor, perte d'urine, retour progressif a la conscience avec 
confusion. 

Le diagnostic clinique est evident lorsque les trois phases sont presentes. 



C. Diagnostic differentiel 

II faut distinguer la crise d'epilepsie du pithiatisme et de la tetanie. 

D. Traitement 

II faut prevenir trois risques : 

— traumatisme (chute, mouvements violents) ; 

— nouvelle crise : Valium® lOmg IVL (enfant 0,5 mg kg intrarectal) ; 

— troubles respiratoires postcritiques (canule de Mayo, position laterale de securite). 

II. La crise de tetanie 

La crise de tetanie est une crise d'hypertonie musculaire survenant souvent sur terrain 
particulier, celui de spasmophilie. 

Plusieurs facteurs favorisent la crise de tetanie : 

— lieu public ; 

— fin de matinee, debut d'apres-midi ; 

— ambiance anxiogene : files d'attente, foule ; 

— problemes psycho logiques : difficultes scolaires, sociales, professionnelles ; 

— crises identiques, regime amaigrissant, anorexigenes. 

R Clinique 

Les signes suivants sont revelateurs d'une crise de tetanie : 

— sensation de malaise intense, striction pharyngee, douleur precordiale lateralisee a gau- 
che ; 

— polypnee (> 20/min), alcalose, dyspnee ; 

— paresthesies des extremites (mains, bouche) ; 

— hypertonie progressive (main d'accoucheur : main crispee, doigts etendus rassembles, 
bouche avancee ou museau de tanche), mouvements fins des extremites ; 

— hyperreflexie osteotendineuse (signe de Chvosteck : soulevement de la commissure 
labiale lors de la percussion de la joue, signe de Lust : valgus du pied lors de la percussion 
de la tete peroniere) ; 

— paleur, peau seche, pression arterielle discretement elevee. 

C. Traitement 

Pour traiter une crise de tetanie, le chimrgien-dentiste doit : 

— isoler (lieu lumineux) ; 

— ras surer (ralentir l'hyperpnee) ; 

— reventiler fair expire (sac de papier, de plastique) ; 

— eviter les sedatifs. 



Conclusion 

Le chirurgien-dentiste est rarement amene a voir dans son cabinet un probleme 
neurologique aigu cependant beaucoup de ces problemes sont favorises par des elements 
retrouves au cabinet dentaire : 

— lieu anxiogene ; 

— ambiance confmee ; 

— problemes de douleur. 

Le chimrgien-dentiste doit done pouvoir reconnaitre un tel accident et appliquer la 
therapeutique la plus appropriee. 



SYNDROME VAGAL 


J.-F. Aupetit 19 

Definition 

Le syndrome vagal, cause la plus frequente de lipothymies suivies ou non de 
syncopes, en du a rhypertonie vagale aigue qui resulte d'une inadaptation transitoire du 
systeme nerveux autonome. 

Physiopathologie 

Elle est complexe et reste imparfaitement elucidee. 

Au niveau cardiaque 

II existe une stimulation parasvmpathique qui entraine une bradycardie sinusale ou 
nodale, et une tendance a la fibrillation auriculaire. 

Au niveau vasculaire 

On observe une vasodilatation et une hypotension qui sont engendrees : 

— soit par une inhibition du tonus sympathique vasoconstricteur (veinodilatation, 
absence d'elevation des catecholamines) ; 

— soit par une stimulation du tonus parasympathique cholinergique vasodilatateur 
(chute des resistances arterielles des muscles squelettiques). 

La stimulation d'un recepteur peripherique (qui peut etre un barorecepteur, un 
chemorecepteur ou un recepteur a la douleur) va engendrer un desequilibre du systeme 
nerveux autonome produisant une hypertonie vagale aigue a l'origine d'une 
bradycardie et d'une hypotension (fig . 1). 

Clinique 

L Le syndrome vagal 

II survient volontiers chez un sujet jeune en bonne sante et se caracterise par sa 
tendance a la repetition. 

II. Lacteurs declenchants 

Certains facteurs declenchants sont souvent retrouves : 

— orthostatisme prolonge ; 

— chaleur excessive ; 
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Voies afferentes 


Voies efferentes 



Figure 1. Role du systeme neurovegetatif dans le malaise vagal. 

— anxiete ; 

— ponction veineuse et vue du sang ; 

— certaines odeurs ; 

— douleur aigue ; 

— arret brutal d'un effort ; 

— periode postprandiale. 

III. Description 

On distingue schematiquement deux grandes phases dans le syndrome vagal. 

A. Phase 1 : presyncopale 
Elle est plus ou moins prolongee : 

— sur le plan physiopathologique : 

— la pression arterielle baisse tres progressivement par vasodilatation peripherique, 

— la frequence cardiaque reste inchangee ; 

— sur le plan clinique, les premiers signes sont tres evocateurs : 

— sensations de faiblesse musculaire, 

— paleur, sueurs, 

— baillements, hyperventilation, 

— gene epigastrique, nausees, 

— vision trouble. 


La sensation d'asthenie s'intensifie et va aboutir a la syncope si le sujet ne s'allonge 
pus immediatement. 

B. Phase 2 : syncopate 

Elle se presente : 

— sur le plan physiopathologique : 

- la pression arterielle baisse brutalement, 

- bradycardie ; 

— sur le plan clinique : la syncope est le plus souvent breve avec un retour a la 
conscience rapide sans cephalees ni obnubilation postcritique. La syncope recidive 
volontiers si le sujet se releve trop rapidement. 

IV. La gravite du syndrome vagal 

Elle est ainsi variable : 

— soit limitee a la phase presyncopale : il s'agit d'une lipothymie banale, de duree variable, 
sans perte de connaissance ; 

— soit syncope vraie avec parfois etat de choc et bradycardie extreme si le syndrome vagul se 
perennise. Enfin, parfois la phase presyncopale peut etre tres courte avec survenue 
d'emblee d'une syncope avec peu de prodromes. 

V. Le syndrome sino-carotidien 

II n'est en fait qu'une forme particuliere de malaise vagal. La compression du sinus 
carotidien est responsable chez certains sujets d'une bradycardie et/ou d'une hypotension. 
La perte de connaissance peut etre brutale. La pression cervicale stimule les 
barorecepteurs du sinus carotidien et entraine, par voie reflexe, un syndrome vasovagal. 

Le syndrome sino-carotidien est observe chez certains hommes lorsqu'ils se rasent ou 
ferment leur col de chemise. II peut se rencontrer en cas depression excessive de la region 
carotidienne lors des soins dentaires. 

Diagnostic differentiel 

II faut savoir distinguer un syndrome vagal des autres malaises d'origine cardiaque et 
extracardiaque. 

I. Malaises non cardiaques 

A. L'hypoglycemie 

Elle peut engendrer des symptomes assez proches de ceux de la phase presyncopale du 
malaise vagal, mais le contexte est different (sujets diabetiques traites par insuline ou 
sulfamides hypoglycemiants). 

B. L'insuffisance vertebro-basilaire 

II s'agit ici de pertes bmtales du tonus liees aux changements de position de la tete, 
alternant avec des troubles transitoires de l'equilibre ou de la vision. 

C. L'hypotension orthostatique 

Elle engendre des malaises avec ou sans perte de connaissance lors du passage de la 
position couchee a la position debout ; elle est favorisee par l'hypovolemie, les varices des 
membres Inferieurs et par la prise d'antidepresseurs ou d'antihypertenseurs. 



II. Malaises cardiaques 

A. Obstacles a 1' ejection du ventricule gauche 

Ce sont : 

— le retrecissement aortique ; 

— la cardiomyopathie obstructive. 

Les syncopes surviennent volontiers a l'effort ; le diagnostic est assure par 
l'echocardiographie . 

R Troubles du rythme et de la conduction 

Ils surviennent, a la difference des malaises vagaux, sans prodromes ni facteurs 
favorisants ; le diagnostic est fait sur l'ECG et l'enregistrement ECG de 24 heures. 

Traitement 

Le syndrome vagal est de traitement generalement simple, associant : 

— le decubitus dorsal : placer les patients en position allongee sur le dos ; 

— la surelevation des membres inferieurs (qui favorise le retour veineux au cceur) ; 

— la stimulation du visage avec de l'eau froide ; 

— l'injection par voie veineuse ou sous-cutanee de 0,25 a 0,50 mg d'atropine (substance 
vagolytique). 

Dans l'immense majorite des cas, les trois premieres mesures suffisent pour peu 
qu'elles soient rapidement appliquees devant la reconnaissance des signes cliniques de la 
phase presyncopale. 

En dehors du malaise vagal secondaire a une etiologie precise, il n'existe pas de 
traitement preventif tres efficace des recidives. 



CONDUITE A TENIR DEVANT UNE CRISE 
D'ANGINE DE POITRINE DANS LE CABINET 
DE CfflRURGIE DENTAIRE 


J.-F. Au petit 

Definition 

L'angine de poitrine est la manifestation clinique la plus caracteristique et la plus 
frequente de l'insuffisance coronarienne, c'est-a-dire de l'insuffisance d'apport de sang et 
d'oxygene au myocarde en regard de ses besoins. 

Son diagnostic est essentiellement clinique et repose sur l'interrogatoire ; le traitement 
de la crise repose sur la trinitrine. 

Physiopathologie de la douleur angineuse 

La douleur exprime l'ischemie myocardique qui resulte de l'inadaptation entre les besoins 
du myocarde en oxygene et l'apport qui lui est assure par les coronaires. On distingue 
schematiquement par ordre de frequence decroissante : 

— angor secondaire : c'est la forme de loin la plus frequente dans laquelle les besoins 
accms en 02 (effort, emotion, douleur) ne sont pas satisfaits car il existe une lesion 
coronarienne (atherosclerose coronarienne) qui ne pennet pas l'augmentation suffisante du 
debit coronaire ; 

— angor primaire : c'est la consequence d'une brusque reduction du flux sanguin dans le 
territoire d'un tronc coronarien : spasme coronarien ; 

— angor mixte : il associe a des degres divers les deux formes ci-dessus. 

L'atherosclerose coronarienne est favorisee par : 

1 - rhypercholesterolemie ; 

2- l'hypertension arterielle ; 

3- le tabagisme. 

Objectifn°l 

I. Reconnaitre la crise d'angor par l'interrogatoire 

La douleur angineuse est caracterisee par : 

— son siege : retrosternal, mediothoracique, bimammaire ; 

— ses irradiations : 

— maxillaire inferieur, 

- membre superieur (epaule, bras, avant-bras, poignet) engendrant une sensation de bras 
lourd. 

(Parfois il y a concomitance de zones douloureuses non contigues ; parfois egalement la 
douleur debute par des zones extrathoraciques.) ; 

— son caractere constrictif : 

— serrement, 

— ecrasement, 

— brulure, 



- simple gene ou douleur vive ; 

- ses circonstances d'apparition (effort) : 

- marche, 

- periode postprandiale, 

- froid, vent, 

- contrarietes, 

- douleur, 

- primodecubitus +++ ; 

— sa duree : breve, de 1 a 5 min. La prolongation d'une douleur angineuse au-dela de 10 a 
15 minutes doit faire redouter revolution vers l'infarctus du myocarde (IDM). 

II. Distinguer la douleur angineuse des douleurs thoraciques des deprimes et des 
anxieux 

- « piqures » breves ou gene douloureuse a type de boule dans la gorge ; 

- region sous-mammaire gauche ; 

- palpitations, « malaises », paresthesies des extremites. 

Objectifn°2 

I. Traiter la crise d'angine de poitrine 

Dans tous les cas, mettre au calme, rassurer le patient et utiliser largement la trinitrine ou 
ses derives (fig. 1) 



Figure 1 . Traitement de la crise d'angor au cabinet dentaire. 


- la trinitrine et ses derives ont une action rapide en moins de 2 minutes ; ils sont 
disponibles sous forme de : 

- dragees, 

- comprimes, 

- vaporisations intrabuccales ++++ ; 

- trinitrine rapide sublinguale : 

- dragees Trinitrine simple® : 0,15 mg, 

- dragees Trinitrine cafeinee® : 0,30 mg, 

- dragees Trinitrine papaverinee® : 30 mg, 

- comprimes Trinitran® : 0,30 mg ; 0,60 mg, 

- dragees Natirose® : 0,75 mg, 

- spray Lenitral spray®, 

- spray Natispray® (faible, fort) ; 

- dinitrate d'isosorbide : 

- comprimes Risordan® : 5mg, 10 mg, 20 mg, 

- comprimes Sorbitrate® : 5 mg, 10 mg, 20 mg. 

II. Mode d' action de la trinitrine 

I A\ trinitrine est essentiellement un veinodilatateur et va done agir en soulageant le 
travail cardiaque par diminution du retour veineux. Elle est egalement arteriodilatateur et 
coronodilateur 

A. Effets indesirables 

Ce sont : 

- les cephalees ; 

- l'hypotension arterielle (notamment en orthostatisme). 

I. En pratique 

En cas de crise d'angor, administrer de la trinitrine. 

Objectif n° 3 : Prevenir la crise d'angine de poitrine 

La prevention des crises d'angine de poitrine dans le cabinet de chirurgie dentaire passe 
essentiellement par la lutte contre le stress, Vangoisse et la douleur liee aux soins 
dentaires. II est done primordial que la qualite de l'anesthesie soit excellente, ce qui 
pourrait se faire : 

- au maxillaire superieur sans adjonction de vasoconstricteur ; 

- au maxillaire inferieur : 

- soit en pratiquant une anesthesie tronculaire a 1'epine de Spix sans adjonction de vaso- 
constricteur, 

- soit a l'aide d’une anesthesique locale adrenaline pour empecher la douleur et l'angoisse 
qu'elle entraine, a forigine d'une decharge inappropriee de catecholamines endogenes. 

En pratique, chez un angineux stable et traite, l'utilisation d'un anesthesique adrenaline 



peut etre envisagee sans probleme particular. 

Par ailleurs, s'il s'agit d'un coronarien connu et traite (p-bloquants, calcium-bloquants, 
derives nitres) et si les soins envisages sont longs, on pourra s'aider par : 

— la pose d'un patch de trinitrine, au moins 3 heures avant l'intervention (Cordipatch® ou 
Nitriderm®) ; 

— une pulverisation de trinitrine en spray (Natispray®), juste avant le debut des soins 
dentaires. 



PROPHYLAXIE DE L'ENDOCARDITE 
INFECTIEUSE EN ODONTOLOGIE 


J.-F. Aupetit 

Principes generaux 

Le passage de bacteries dans la circulation sanguine est a rorigine de l'endocardite 
infectieuse (El) qui reste une affection grave, caracterisee par son haut taux de 
complications de caractere volontiers impre visible. 

La plupart des explorations instrumentales et des interventions chirurgicales ou dentaire 
peuvent provoquer des bacteriemies transitoires qui durent rarement plus de 15 minutes. 
.Les bacteries vehiculees par voie sanguine peuvent alors se fixer sur les valves cardiaques 
d'autant plus facilement que celles-ci sont prealablement lesees ou qu'il existe des anomalies 
cardiaques congenitales. 

Les streptocoques hemolytiques (S. viridans) sont les gennes les plus frequemment 
rencontres apres des soins dentaires. Le principe general de l'antibioprophylaxie de 
l'endocardite infectieuse est d'obtenir un taux serique d'antibiotique bactericide chez le 
sujet a risque au moment des decharges bacteriennes. Le choix d'un antibiotique sera done 
adapte a chaque circonstance responsable de bacteriemie et tiendra compte de la sensibilite 
aux antibiotiques des gennes presents au niveau de la porte d'entree potentielle et de ceux 
plus frequemment isoles au cours des endocardites infectieuses. En pratique, un consensus 
existe pour conseiller le debut de la prise d'antibiotiques juste avant les soins pour eviter la 
selection de souches resistantes aux antibiotiques qu'entrainerait une prescription trop 
precoce et pour que ce traitement soit de courte duree (6 heures au plus tard apres les 
soins). 

La definition des sujets a traiter, des situations a risque et des protocoles de traitement 
est tres precise et s'appuiera ici sur les recommandations de la conference de consensus sur 
la prophylaxie de l'endocardite (27 mars 1992, Paris). 



Quelles sont les cardiopathies justifiant une prophylaxie de l'endocardite 
infectieuse? 

Certaines pathologies cardiaques exposent plus que d'autres a un risque d'endocardite 
infectieuse. Les pathologies cardiaques necessitant ou non une propylaxie de l'endocardite 
sont repertoriees dans le tableau I. 

Quels soins dentaires necessitent la mise en route d'une prophylaxie de 
l'endocardite infectieuse ? 

La cavite buccale est la porte d'entree principale des El. 

Certaines interventions dentaires ou chirurgicales sont plus souvent que d'autres 
responsables de bacteriemie. L'antibioprophylaxie est recommandee lors des extractions 
ou des actes 


Tableau I. Antibioprophylaxie de l'endocardite infectieuse en fonction de la 
natholnyin cardiaque. 

Ne necessitent pas 

une prophylaxie Necessitent une prophylaxie 


Communication interauriculaire 
isolee 

Communication auriculoventricu- 
laire ou d'un canal arteriel persis- 
tant, corrigee chirurgicalement 
et sans sequelle six mois apres 
I'intervention 

Sujets porteurs d'un pontage 
coronarien 

Prolapsus de la valve mitrale sans 
insuffisance valvulaire 
Souffles cardiaques non organi- 
ques ou fonctionnels 

Antecedents de maladie de 
Kawasaki sans atteinte valvulaire 

Sujets porteurs d'un stimulateur 
cardiaque ou d'un defibrillateur 
mplante 


Sujets a risque 

La plupart des malformations 
cardiaques congenitales (sauf 
la CIA) 


Sujets porteurs d'une valvulo- 
pathie rhumatismale ou d'un 
dysfonctionnement valvulaire 
acquis d'une autre origine (y 
compris apres une chirurgie 
valvulaire) : IA, IM, RA, RM 

Bicuspidie aortique 

Cardiomyopathie hyperthrophi- 
que obstructive 

Prolapsus de la valve mitrale 
seulement s'il est accompagne 
d'une insuffisance valvulaire 


Sujets a haut risque 

Sujets porteurs de protheses 
valvulaires cardiaques (biologi- 
ques ou mecaniques) 


Antecedents d'endocardite 
infectieuse, meme en I'absence 
de cardiopathie 


Sujets porteurs de shunts ou de 
communication d'origine chi- 
rurgicale entre la circulation 
systemique et la circulation pul- 
monaire 


IA : insuffisance aortique, RM : retrecissement mitral, IM : insuffisance mitrale, RA : 
retrecissement aortique, CIA : communication interauriculaire. 


portant sur la pulpe dentaire (pulpotomie, pulpectomie, traitement canalaire...) ou touchant 
le parodonte (detartrage, soins pour gingivite ou atteinte parodontale profonde) ( tobl . II). 

Si le malade est cooperant, il peut prendre l'antibiotique 1 heure avant les soins. S'il 
existe une incertitude sur la prise correcte de l'antibiotique, il est preferable de le donner 
au cabinet dentaire meme. Le protocole A sera le plus souvent utilise. Le protocole B 
sera reserve aux soins dentaires ou stomatologiques les plus lourds, c'est-a-dire, en 
pratique, ceux qui sont souvent realises en milieu hospitalier ( tobl . III). 


Par ailleurs, l'application d'un antiseptique comme la chlorhexidine a 0,5 % sur les 
gencives avant les traitements dentaires diminue l'importance des bacteriemies et peut etre 
utilisee en complement de la prophylaxie antibiotique. 

Quelles sont les modalites et les indications de l'antibioprophylaxie de l'endocardite 
infectieuse en odontologie ? 

Les protocoles de prevention de l'endocardite infectieuse recommandes sont detailles 
dans le tableau H. L'antibiotherapie orale est privilegiee dans toutes les situations ou son 
efficacite est suffisante. 

Cette antibiotherapie preventive sera done appliquee chez les sujets a risque lors des gestes 
provoquant une bacteriemie. Cette prevention aura une efficacite maximale si elle est 
perioperatoire et si les concentrations seriques d'antibiotiques sont elevees pendant 
l'intervention durant les 6 a 8 heures qui suivent. 

Tableau II. Interventions chirurgicales odontostomatologiques necessitant une 
antibiopro phylaxie. 


Ne necessitent pas Necessitent une prophylaxie 

une prophylaxie systematique 

Odontostomatologie Odontostomatologie 

Les interventions dentaires exposant a un faible Toutes les interventions dentaires provoquar. 

risque d'hemorragie gingivale, en particulier : les des hemorragies gingivales ou muqueuses, er 

obturations dentaires au-dessus de la ligne, gin- particulier : extractions dentaires, interventic 

givales, les anesthesies locales (a I'exception des sur le parodonte, detartrage 

injections intraligamentaires, la pose et I'ajuste- 

ment d'appareils d'orthodontie, la chute des 

dents de lait 

ORL 0RL 

Pose d'un drain transtympanique, intubation tra- Amygdalectomie et adenoidectomie 
^galg Intubation nosotracheale 

L'antibiotique est administre en prise unique, controlee, dans l'heure qui precede le 
geste, 

En l'absence d'allergie aux fi-lactamines, ramoxicilline est la penicilline 
antistreptococe que de choix. 

En cas d'allergie aux B -lactamines le choix est malaise : l'erythromycine n'a pas ete 
retenue en raison de sa mauvaise tolerance digestive et de ses mediocres performances 
bacteriologiques. Parmi les macrolides, la clindamycine a fait la preuve de sa bonne 
tolerance en prise un 1 que. 

L'utilisation de la pristinamycine est justifiee microbiologiquement. Elle figure dans 
li recommandations franchises depuis 1984. 

La toxicite de la gentamicine et des glycopeptides (vancomycine, teicoplanine) est 
negligeable apres administration unique. La teicoplanine serait un peu plus efficace 
que la vancomycine sur les streptocoques. Elle est plus facile a administrer. 


Les aminosides seuls, les tetracyclines et les sulfamides ne sont pas recommandes 
dans la prophylaxie de l'endocardite infectieuse. 

Points particuliers 

1) Les sujets recevant une penicilline pour la prevention secondaire du rhumatisme 
articulaire aigu doivent, dans les situations a risque, beneficier d'une prevention 
supplementaire d l'endocardite infectieuse par clindamycine ou pristinamycine en 
raison de la possibility de resistance aux penicillines. 

2) Chez l'enfant, les doses initiales d'antibiotiques a administrer ne doivent jamais 
depasser" la dose adulte et sont a integrer dans les differents protocoles decrits pour 
l'adulte dans les tableaux precedents (tabl. IV). 


Tableau III. Protocoles medicamenteux pour la prophylaxie de l'endocardite 
infectieuse en cas ^interventions dentaires, et sur les voies aeriennes superieures. 

Protocole A d'allergie Allergie 

aux betalactamines aux betalactamines 

Sujets a risque Amoxicilline : 3 g par voie orale Clindamycine 

et sujets a haut risque 1 heure avant I'intervention 800 mg per os 

ou 


Pristinamycine 

1 g per os 1 heure avant le qeste 

Protocole B 


Sujets a risque et 
sujets a haut risque 
incapables de suivre 
un traitement par 
voie orale ou lors 
d'une anesthesie 
generale 


Amoxicilline injectable : 

2 g par voie intraveineuse (perfusion 
30 minutes avant I'intervention) puis 
1 g d'amoxicilline orale 6 heures 
apres la dose initiale 


1) Teicoplanine 
400 mg IV (directe) 

Pas d'autre injection 

2) Vancomycine 

1 g en perfusion 1 heure avant 
I'intervention 

Pas d'autre injection (perfusion de 
60 min) 


Tableau IV. Doses pediatriques recommandees. 


Antibiotiques 

Voie IV 

Voie orale 

Amoxicilline 

Clindamycine 

Pristinamycine 

75 mg ■ kg -1 

10 mg • kg -1 

75 mg kg -1 

15 mg • kg -1 

25 mg • kg -1 


Conclusions : remarques generates 

II ne faut pas perdre de vue que la moitie des endocardites infectieuses surviennent 
chez des Clients n'ayant aucun facteur de risque cardiaque, et en dehors de toute 
intervention ou exploration. 


Une mauvaise hygiene dentaire peut etre a l'origine d'episodes de bacteriemie, meme 
en 'absence de tout soin expliquant que la frequence des endocardites infectieuses a 
porte d'entree bucco pharyngee excede largement celle des endocardites infectieuses 
pour lesquelles il est possible de faire la relation directe avec un acte de chirurgie 
dentaire. 

C'est souligner la necessite d'une hygiene buccodentaire parfaite chez tous les sujets 
porteurs de cardiopathie, mais aussi dans la population generate. Cette hygiene buccale 
est, sans doute, la mesure de base dans la prevention de l'endocardite infectieuse et 
passe non seulement par un brassage dentaire regulier (au minimum biquotidien), mais 
aussi par une reduction ou un arret du tabagisme, un entretien regulier des protheses 
dentaires qui doivent etre parfaitement adaptees et des visites regulieres chez le 
chirargien-dentiste . 


CONDUITE A TENIR DE VANT UNE CRISE 
AIGUE D'ASTHME 

J. Kofmcin 20 

Definition 

L'asthme bronchique est un syndrome clinique et fonctionnel autonome caracterise 
d'un part par des crises dyspneiques paroxystiques avec sibilances respiratoires et d'autre 
part par U trouble ventilatoire obstructif et une hyperreactivite bronchique variables en 
reponse a de nombreux stimuli, specifiques ou non. 

Physiopathologie 

De nature allergique (atopie avec hypersecretion d'lgE) ou non (asthme 
intrinseque)) l'asthme comporte le plus souvent un facteur genetique et traduit une 
bronchopathie d'ordi inflammatoire particulierement riche en eosinophiles, associee a un 
dysfonctionnement du muscle lisse bronchique. 

En dehors des stimuli specifiques de l'asthme allergique (pneumallergenes : acariens, 
pollens ...) intervenant dans le cadre d'une hypersensibilite immediate de type I et IgE- 
dependante, des facteurs declenchants communs existent dans tous les types d'asthme : 
surtout d'ordro infectieux, bacterien ou viral, mais egalement de nature irritative 
(aerocontaminants et poU luants professionnels), climatique... En fait, nombre de crises 
revetent une allure spontanee. 

Diagnostic 

Meme lorsque l'asthme est meconnu, le diagnostic d'une crise aigue est le plus souvent 
facile avec acces, d'installation rapide, d'une penible bradypnee expiratoire sifflante avec 
sibilances auscultatoires. Cet acces dyspneique paroxystique se greffe parfois sur un fond de 
dyspnee plus ou mo ins continu ou prend failure d'une crise de tracheite spasmodique. 
L'existence d'un faux asthme d'ordre cardiovasculaire, tumoral ou larynge ne se discute 
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que secondairement. 

En revanche, les signes de gravite de la crise doivent etre recherches (2 000 deces 
annuel s par asthine aigu grave) : instability de l'asthme, crise grave antecedente, mauvaise 
observance du traitement, degradation recente de l'etat respiratoire avec utilisation de plus 
en plus repetitive des P 2 -adrenergiques. Par ailleurs, les signes climatiques sont : brutalite 
inaugurale de la crise, polypnee (25-30 minutes), difficulty a parler, anxiete majeure, 
agitation, sueurs, tachycardie superieure a 120 battements min' 1 , hypotension arterielle, 
silence respiratoire et sensation de mort imminente. 

Traitement 

1. Ce qu'il est imperatif de faire . 

A. Immediatement 

Administrer 1 double bouffee de (3 2 -adrenergique en spray : 

— salbutamol (V entoline®) ; 

— terbutaline (Bricanyl®) ; 

— fenoterol (Berotec®). A renouveler apres 5 min, en cas d'insucces. 

B. En l'absence d' amelioration, apres 4 a 6 bouffees 

Administrer : 

— 1 injection SC d'une ampoule de 0,5 mg de |3 2 -adrenergique : Ventoline® ou Bricanyl®. Pas 
de contre-indication, meme chez les coronariens ; 

— 1 corticotherapie a forte dose (1 mg • kg' 1 ) dont le delai d'action sera de 3 heures avec : 

— soit prednisolone Solupred® : cp a 20 mg), 

— soit methylprednisolone (Solumedrol® : amp a 40 mg par voie IM ou IV lente) ; 

— consultation avec le medecin traitant. 

C. Cas particuliers 

Dans le cas d'une crise d'asthme aigu d’emblee grave : 

— d'emblee : 

- (3?-adrenergiques par voie sous-cutanee et en spray, a renouveler apres 5 min en cas 
d'insucces, 

— corticoi'des a forte dose ; 

— si possible : 

— oxygenotherapie, 

- aerosols de p 2 -adrenergiques (1 ampoule de Salbumol fort® dans 5 mL de serum 
physiologique) ; 

— alerter le SAMU s'il y a repetition des crises avec risque devolution vers l'etat de 
malasthmatique avec cyanose, epuisement respiratoire, agitation ou confusion mentale : 
meme conduite a tenir que pour la crise d'asthme aigu grave. 

Si le patient est un enfant : 

— frequence des formes bronchitiques et febriles ; 

— memes principes therapeutiques avec p 2 -adrenergiques en premiere intention : 

— voie orale avant 6 ans : 1 cuilleree-mesure a renouveler si besoin, 



- spray en inhalation de poudre seche chez le grand enfant (salbutamol : Ventodisks® ou 
terbutaline : Bricanyl Turbuhaler®), 

— voie sous-cutanee et corticotherapie (1 mg • kg' 1 ) dans les formes severes ; 

si arise peu severe : utilisation possible, en premiere intention, d'un suppositoire de 
theophylline enfant a 100 mg. 

Odontophannacologie clinique 

II. Ce qui est a proscrire 

L'usage de sedatif pendant la crise aigue. 

III. Mesures preventives 

Dans le cas : 

— d'astlnne connu : sauf urgence, soins dentaires en dehors des periodes d'evolutivite OU 
eventuellement sous corticoides ; 

— d'atopie connue (urticaire, eczema, pollinose) : exclusion des medicaments ou produit! 
a usage dentaire reputes allergisants. 

NB : L'inhalation de salbutamol ou de terbutaline doit etre effectuee au cours d'une 
inspiration profonde et doit etre suivie d'une apnee de quelques secondes. 



CONDUITE A TENIR DEVANT UNE 
ALLERGIE MEDICAMENTEUSE 


J. Kofman 

Definition 

La plus frequente des complications iatrogenes, 1'allergie medicamenteuse, est 
caracterisee d'une part par la grande diversity de ses modes d'expression clinique et la 
multiplicity de ses mecanismes physiopathologiques, qui restent souvent tres 
incompletement elucides, et d'autre part, par un degre de gravite tres variable avec 
possibility devolution mortelle. 

L'allergie medicamenteuse doit etre differenciee d'autres effets indesirables des 
medicaments, en particulier : l'effet toxique, l'intolerance, l'idiosyncrasie, le phenomene 
d'Herxheimer, la photosensibilisation, l'histamino-liberation irritative non allergique, 
l'activation complementaire directe ou bien encore la deviance du metabolisme de l'acide 
arachidonique, toutes ces modalites pouvant donner cliniquement le change avec une 
reaction d'ordre allergique. 

Physiopathologie 

II demeure souvent difficile de determiner le ou les determinants hapteniques 
immunogenes (haptene : substance medicamenteuse de faible poids moleculaire fixee, 
pour etre immunogene, sur une proteine sanguine, cutanee ou autre). Les determinants 
peuvent appartenir au medicament, a ses metabolites mais egalement aux excipients, aux 
additifs et meme aux contaminants. 

Plus frequent chez l'adulte et chez la femme, apres administration parenterale ou 
muqueuse, et sans que l'atopie represente un facteur favorisant, les allergies 
medicamenteuses peuvent etre liees aux quatre types d'hypersensibilite de la classification 
de Gell et Combs : mecanisme IgE-dependant (type I, immediat), cytotoxicite (type II), 
phenomene d'Arthus d'hypersensibilite Nemi-retardee avec immuns-complexes (type III) 
ou hypersensibilite a mediation cellulaire (type IV). 

Un meme medicament, par exemple la penicilline, est susceptible d'engendrer, selon le 
cas, tous les types d'hypersensibilite, mais d'ordinaire, tel medicament induit 
preferentiellement tel type de mecanisme immun. 

Diagnostic 

Les manifestations cliniques sont multiples. Certaines sont specifiques d'un type precis 
d'hypersensibilite : choc anaphylactique, cedeme larynge de Quincke, asthme ou urticaire 
temoignent d'une hypersensibilite de type I, une cytopenie (anemie hemolytique, 
tlirombopenie avec purpura ou leucopenie) de type II, une alveolite ou une maladie 
serique de type III. D'autres symptomes ou syndromes cliniques sont sans correspondance 
precise, ou de mecanismes multiples et complexes : fievre, eosinophilic sanguine, 
toxidennies (eczema, erytheme, lesions huileuses), hepatite medicamenteuse d'ordre 



cytolytique ou cholestatique, nephropathies (surtout tubulo-interstitielle aigue), vascularites 
ou bien encore un syndrome de type lupique. 

L'interrogatoire demeure la piece maitresse du diagnostic : recherche d'une prise 
medicamenteuse devant toute atteinte clinique d'allure inopinee ou sans cause etiologique 
evidente, 

Les tests cutanes avec le medicament presume responsable sont pratiques, avec pmdence, 
en milieu hospitalier : apres injection intradennique, une reaction immediate (15 min) 
temoigne en faveur d'un mecanisme IgE-dependant ; une reaction d'apparition retardee 
(48h) apres patch cutane est en faveur d'une hypersensibilite avec mediation cellulaire. La 
presence d'lgE specifiques sanguines peut etre decelee par la technique du RAST 
(penicilline, curares, latex). En realite la presence d'un test cutane positif et/ou d'lgE 
specifiques vis-a-vis d'une substance medicamenteuse ne represente qu'un argument de 
probability (possibility de faux positifs et de faux negatifs) en presence d'un tableau clinique 
pennettant d'evoquer ou de suspecter une allergie medicamenteuse. 

Traitement 

L Ce qu'il est imperatif de faire 

Conduite a tenir generale : 

— arret du medicament soupgonne ; 

— traitement symptomatique associant : 

— corticoides 1 mg-kg'.j- 1 , 

- antihistaminiques HI : Polaramine® (dexchlorpheniramine), 4 mg-j' 1 chez l'enfant et 
12mg-j-' chez l'adulte ou Primalan® (mequitazine), 2,5 mg- 10 kg' 1 .)- 1 (chez l'enfant) et 
lOmg-j- 1 (adulte). 

— Traitement immediat des manifestations cliniques aigues : choc anaphylactique et/ou 
cedeme larynge, asthme aigu (voir : Questions particulieres). 

Chaque tableau clinique (cutane, renal, hepatique) necessitant une prise en charge 
specifique, les mesures therapeutiques ne peuvent pas etre detaillees dans cette CAT 
schematique. 

II. Ce qui est a proscrire 

La reintroduction du medicament juge ou suppose responsable de l'accident allergique. 

III. Mesures preventives (voir : CAT devant un choc anaphylactique) 

Les mesures sont : 

— pas de diagnostic previsionnel sur le pouvoir allergisant potentiel, chez un sujet donne, 
d'une substance medicamenteuse ; 

— les medicaments reputes pour induire frequemment un accident immunogene sont a 
eviter chez les sujets atopiques ou chez ceux ayant presente une allergie medicamenteuse : 
utilisation possible d'une premedication (corticoides et antihistaminiques HI). 

— induction possible d'une tolerance medicamenteuse en cas de medicament ayant ete 
responsable d'un accident d'ordre allergique, mais juge irrempl arable chez ce sujet (c'est 
le cas surtout pour la penicilline et l'insuline) ; 



— apres un accident medicamenteux allergique, garden une grande prudence dans 
Vutilisation de molecules chimiquement apparentees en raison de reactions immunitaires 
croisees possibles. 


CONDUIRE A TENIR DEVANT UN CHOC 
ANAPHYLACTIQUE 

J. Kofman 

Definition 

Le choc anaphylactique represente l'expression clinique majeure de 
l'hypersensibilite immediate IgE-dependante. Sans traitement d'urgence, revolution est 
assez souvent mortelle dans les formes graves. 

Physiopathologie 

Survenant plus volontiers chez des sujets atopiques, quelques minutes apres une 
injection medicamenteuse, surtout intraveineuse (volontaire ou non), ou apres une 
piqure d'hymenoptere (frelon, guepe, abeille), le tableau clinique est provoque en 
reponse au conflit antigenique, pur la liberation massive de mediateurs mastocytaires 
(histamine, PAF...). 

Diagnostic 

La symptomatologie des formes aigues est tres riche : malaise general, urticaire, 
prurit plus ou moins generalise, frissons, sueurs, parfois nausees ou vomissements, 
suffocations, impression de mort imminente, collapsus tensionnel, et dans certains cas, 
perte de conscience et arret cardiaque. 

II peut exister des formes subaigues ou incompletes ou peuvent dominer des 
troubles cutaneomuqueux (urticaire) ou respiratoires (cedeme larynge de Quincke ou 
cedeme aigu pulmonaire) ou des formes degradees se manifestant par une reaction 
locale plus ou moins etendue autour du point d'injection ou d'inoculation avec rougeur 
et cedeme. 

Traitement 

I. Ce qu'il faut imperativement faire immediatement 

Les actions a entreprendre : 

— injection d'adrenaline, adrenergique d'action a et (3 (Adrenaline Aguettant® : amp de 1 
mg) : 0,01 mg • kg' 1 , soit en moyenne 0,25 mL chez l'enfant et 0,50 mL chez l'adulte 
(moitie en SCet moitie en IM). A repeter selon l'etat tensionnel apres 15 minutes ; 

— injection intramusculaire d'un corticoi'de : Solumedrol® (methylprednisolone) : 2 amp 
de 40 mg ; 

- injection intramusculaire d'un antihistaminique : 

- soit Polaramine® (dexchlorpheniramine) : 1 amp de 5 mg, 

Choc anaphylactique 

- soit Phenergan® (promethazine) : 1 amp de 50 mg ; 



— en cas d'cedeme larynge de Quincke : pulverisation buccopharyngee et inhalation 
d' adrenaline (Dyspne-Inhal®) ; 

— en cas de crise d'asthme : (3 2 -adrenergiques en spray ou par voie sous-cutanee (voir : 
Conduite d tenir devant une crise aigue d'asthme, p. 174) ; 

— oxygenotherapie si possible ; 

— alerter le SAMU. 

II. Ce qu'il faut eviter 

Meconnaitre les formes en deux temps, avec aggravation secondaire et apparition de 
manifestations neurologiques, renales ou hematologiques ou a type de maladie serique 
ou de vascularite : la surveillance clinique doit etre obligatoire en milieu hospitalier 
apres un choc anaphylactique. 

I. Mesures preventives 

Ce sont : 

— jamais de reintroduction d'un medicament responsable d'un choc anaphylactique, 
quelle qu ”en ait ete la gravite clinique ; 

— si le sujet est connu pour avoir presente un choc apres piqure d'hymenoptere : 

— la desensibilisation au venin d’hymenoptere est formellement conseillee ; 

- la trousse d'urgence est a disposition de l'interesse avec des seringues auto-injectables 
et comportant : 

• Anahelp® (adrenaline), en SC ou IM dans la face anterolaterale de la cuisse a raison 
de 0,25 ou 0,50 mL (chez l'adulte), de 0,25 mL (chez l'enfant de 6 a 12 ans), 
•Dimegan® (brompheniramine, antihistaminique HI, une ampoule de 1 mL en SC 
profonde ou IM) ; 

— pas de prediction (clinique et biologique) d'un risque allergique presente par tel ou tel 
medicament chez un allergique ou chez un sujet ayant pre sente un choc 
anaphylactique. 

En revanche, chez ces sujets, la premedication est utile par antihistaminiques HI et cor 
ticoides avant rutilisation indispensable de produits reputes allergisants, comme des 
produits de contraste iodes ou des curares myorelaxants. 



CONDUIRE A TENIR DEVANT UN CHOC 
ANAPHYLACTIQUE 

J. Kofman 

Definition 

Le choc anaphylactique represente l'expression clinique majeure de 
l'hypersensibilite immediate IgE-dependante. Sans traitement d'urgence, revolution est 
assez souvent mortelle dans les formes graves. 

Physiopathologie 

Survenant plus volontiers chez des sujets atopiques, quelques minutes apres une 
injection medicamenteuse, surtout intraveineuse (volontaire ou non), ou apres une 
piqure d'hymenoptere (frelon, guepe, abeille), le tableau clinique est provoque en 
reponse au conflit antigenique, pur la liberation massive de mediateurs mastocytaires 
(histamine, PAF...). 

Diagnostic 

La symptomatologie des formes aigues est tres riche : malaise general, urticaire, 
prurit plus ou moins generalise, frissons, sueurs, parfois nausees ou vomissements, 
suffocations, impression de mort imminente, collapsus tensionnel, et dans certains cas, 
perte de conscience et arret cardiaque. 

II peut exister des formes subaigues ou incompletes ou peuvent dominer des 
troubles cutaneomuqueux (urticaire) ou respiratoires (cedeme larynge de Quincke ou 
cedeme aigu pulmonaire) ou des formes degradees se manifestant par une reaction 
locale plus ou moins etendue autour du point d'injection ou d'inoculation avec rougeur 
et cedeme. 

Traitement 

I. Ce qu'il faut imperativement faire immediatement 

Les actions a entreprendre : 

— injection d'adrenaline, adrenergique d'action a et (3 (Adrenaline Aguettant® : amp de 1 
mg) : 0,01 mg • kg' 1 , soit en moyenne 0,25 mL chez l'enfant et 0,50 mL chez l'adulte 
(moitie en SCet moitie en IM). A repeter selon l'etat tensionnel apres 15 minutes ; 

— injection intramusculaire d'un corticoi'de : Solumedrol® (methylprednisolone) : 2 amp 
de 40 mg ; 

— injection intramusculaire d'un antihistaminique : 

- soit Polaramine® (dexchlorpheniramine) : 1 amp de 5 mg, 

Choc anaphylactique 

- soit Phenergan® (promethazine) : 1 amp de 50 mg ; 

— en cas d' cedeme larynge de Quincke : pulverisation buccopharyngee et inhalation 
d'adrenaline (Dyspne-Inhal®) ; 

— en cas de crise d'asthme : (3 2 -adrenergiques en spray ou par voie sous-cutanee (voir : 
Conduite a tenir devant une crise aigue d'asthme, p. 174) ; 

— oxygenotherapie si possible ; 



— alerter le SAMU. 

II. Ce qu'il faut eviter 

Meconnaitre les formes en deux temps, avec aggravation secondaire et apparition de 
manifestations neurologiques, renales ou hematologiques ou a type de maladie serique 
ou de vascularite : la surveillance clinique doit etre obligatoire en milieu hospitalier 
apres un choc anaphylactique. 

I. Mesures preventives 

Ce sont : 

— jamais de reintroduction d'un medicament responsable d'un choc anaphylactique, 
quelle qu ”en ait etc la gravite clinique ; 

— si le sujet est connu pour avoir presente un choc apres piqure d'hymenoptere : 

- la desensibilisation au venin d'hymenoptere est formellement conseillee ; 

- la trousse d'urgence est a disposition de l'interesse avec des seringues auto-injectables 
et comportant : 

• Anahelp® (adrenaline), en SC ou IM dans la face anterolaterale de la cuisse a raison 
de 0,25 ou 0,50 mL (chez l'adulte), de 0,25 mL (chez l'enfant de 6 a 12 ans), 
•Dimegan® (brompheniramine, antihistaminique HI, une ampoule de 1 mL en SC 
profonde ou IM) ; 

— pas de prediction (clinique et biologique) d'un risque allergique presente par tel ou tel 
medicament chez un allergique ou chez un sujet ayant presente un choc 
anaphylactique. 

En revanche, chez ces sujets, la premedication est utile par antihistaminiques HI et cor 
ticoides avant I'utilisation indispensable de produits repides allergisants, comme des 
produits de contraste iodes ou des curares myorelaxants. 



CONDUITE A TENIR EN PRATIQUE 
LORS DE LA SUSPICION D'UNE ALLERGIE 
MEDICAMENTEUSE AU CABINET DENTAIRE 


G. Choquet-Kastylevsky 21 

De nombreuses situations cliniques peuvent faire evoquer le diagnostic d'allergie 
medicamenteuse. II peut s'agir d'un episode vu au cabinet dentaire ou d'une histoire 
ancienne raconte par le patient. Le plus souvent les manifestations observees ont en fait 
une autre origine malaise vagal, eruption virale, surdosage medicamenteux, etc. II est done 
essentiel de recueillir de fagon precise la semeiologie des manifestations cliniques et la 
chronologie des prises medicamenteuses. 

En effet, les accidents allergiques ne sont pas previsibles, mais sont parfois evitables 
chez les gens sensibilises si Ton fait un interrogatoire soigneux. 

Molecules en cause 
I. Les anesthesiques locaux 

Des reactions indesirables surviennent avec les anesthesiques locaux dans environ 0,2 
cas pour 1 000, et l'allergie represente moins de 1 % de ces effets indesirables. 

A. Les esters (liaison — COO — ) utilises au cabinet dentaire 
(cocaine, procaine [Procaine®], benzocai'ne [pommade Nestosyl®]) 

En pratique seule la procaine existe pour les anesthesiques locaux injectables. II faut 
tenir compte de sensibilisations anterieures potentielles aux esters contenus dans d'autres 
specialties (comprimes a sucer...). 

Les esters possedent une liaison fragile degradee par des pseudocholinesterases, en 
liberant de l'acide para-amino-benzoique (PABA). C'est ce groupe PABA qui est 
sensibilisant. II peut y avoir des allergies croisees avec d'autres molecules portant le meme 
groupement, en particulier entre les differents esters (metabolite comrnun), ou avec d'autres 
molecules qui possedent des groupements amines en para, comme les parabens 
(parahydroxybenzoate de methyle). II y a en theorie des reactions croisees possibles avec 
les sulfamides. 

Les esters peuvent induire des accidents anaphylactiques (mecanisme immediat), mais 
egalement des eczemas de contact (mecanisme retarde), en particulier des eczemas des 
mains chez les dentistes. La procaine contient comme conservateur des sulfites qui 
peuvent induire des reactions anaphylactoi'des (ces reactions peuvent etre severes, mais ne 
semblent pas impliquer de mecanisme immunologique specifique). 

B. Les amides (liaison — NH — CO — ) (Lidocaine ou lignoeinue xylocaine® ( lidocaine 
Aguettant®], mepivacai'ne [Carbocaihe®], etidocaine (Duranest®) bupivacaine 
(Marcai'ne®), articai'ne [Alphacai'ne®], tropivaca'ine [Naropcinc®) 


21 Centre antipoison, centre de pharmacovigilance de Lyon. 



Les manifestations allergiques, en particular l'anaphylaxie, sont exceptionnelles avec les 
inities (une vingtaine de cas rapportes, sans allergie croisee avec les autres amides) ; les 
reactions aux amides sont dues le plus souvent aux conservateurs qu'ils contiennent. Les 
conservateurs peuvent etre des parabens qui entrainent des manifestations allergiques, ou 
des sulfites qui entrainent surtout des reactions anaphylactoides de type asthmatifonne (les 
sulfites sont presents dans les formes avec vasoconstricteurs). L'etidocaine, la 
bupicavaine, la lidocaine, et la epivacaine existent sans conservateurs. 

I, Les antibiotiques . Les penicillines 

Orales ou injectables, elles sont responsables de 90 % des allergies. II peut s'agir de 
manifestations anaphylactiques (0,015 % des traitements) ou retardees. Les determinants 
antigeniques allergisants sont nombreux. II existe un risque de sensibilisation croisee avec 
les cephalosporines de premiere et deuxieme generation, faible pour les cephalosporines de 
troisieme generation. 

R Les sulfamides 

Ils peuvent etre responsables de toxidennies graves (en particular le Bactrim®). II existe 
des protocoles de desensibilisation pour la penicilline et le Bactrim®. 

C Les quinolones 

Elles peuvent induire des photoallergies. 

HI. L'aspirine et les AINS 

Ils peuvent etre responsables de crises d'asthme (0,3 % de la population), sans qu'il 
s'agisse d'allergie vraie (interaction avec la voie des prostaglandines). Chez les gens 
intolerants a faspirine on deconseille par principe tous les AINS (30 % de risque de 
declencher une crise). 

Sont mises a part les allergies vraies a un AINS, responsables en particular de 
toxidennies huileuses ou d'eczema de contact. Dans ce cas, il n'y a pas d'allergie croisee 
entre les differents classes. 

IV. Autres molecules 

A. Les amalgames dentaires et produits antiseptiques 

Les amalgames dentaires (dans lesquels peuvent entrer divers composes), et les 
produits antiseptiques peuvent entrainer des manifestations anaphylactiques ou retardees 

R Les traitements 

1 1 s'agit des traitements au long cours, pris par le patient. 

C. Le latex (gants chirurgicaux mais egalement embouts varies) 

II faut y penser devant tout accident de type anaphylactique (urticaire, astlnne, cedeme 
d§ Quincke, choc anaphylactique). 

Diagnostics differentiels 

Poussee d'cedeme angioneurotique familial declenche par les soins dentaires. Crise de 
tetanie (15 % des consultations pour allergie aux anesthesiques locaux). Malaise 
vasovagal (13 % des consultations pour allergie aux anesthesiques locaux). Symptomes 
neurosensoriels en rapport avec un surdosage (paresthesies, vertiges...). Aphtose dans les 



suites d'une extraction. Hematome sur le site de l'anesthesie locale. Emphyseme sous- 
cutane. Eruption generalisee ou urticaire due a une autre cause dans les jours suivant le 
geste den* taire (par exemple virale). 

Demarche a suivre 

II est essentiel de bien poser le diagnostic d'allergie aux anesthesiques locaux. II peut etre 
important de recueillir les renseignements cliniques au cabinet dentaire, car ils sont facilement 
oublies par le patient, et l'allergologue qui verra le patient a distance ne pourra peut-etre pas 
les obtenir : 

— clinique de la reaction (urticaire, gene respiratoire, malaise, baisse de tension, eruption sur 
plusieurs jours, etc.) en faisant bien preciser la date (et l'heure) d'apparition des symptomes ; 

— prises medicamenteuses, avec noms des molecules et chronologies precises (penser aux 
traitements pris au long cours, traitements pris au coup par coup qui ont pu etre oublies) ; 

— prises anterieures de la meme molecule ? (attention aux generiques !) ou d'un medicament 
apparente ? Effets indesirables anterieurs ? 

En pratique, la transmission de ces renseignements a l'allergologue lui pennettra de 
demander des examens de laboratoire appropries. II pourra eventuellement realiser des tests 
epicutanes, et conclure quant au diagnostic d'allergie medicamenteuse et quant au 
medicament responsable, Certains allergologues connaissent particulierement le probleme 
des allergies medicamenteuses, et des consultations specialises se sont developpees dans ce 
domaine ces demieres annees (en particulier dans les services d'allergologie 
hospitaliers). 

Examens diagnostiques 

Ils seront idealement demandes ou realises par un allergologue 6 a 8 semaines apres un 
accident medicamenteux. En cas d'episode allergique ancien rapporte par un patient, 
l'ideal est de faire realiser ce bilan peu de temps avant le geste dentaire, en dehors de 
l'urgence. 

L Tests epicutanes 

Ce sont les tests realises in vivo (tabl. I) avec les molecules suspectes ou les molecules 
apparentees (dans le cas de suspicion d'allergie aux anesthesiques locaux, il faut tester 
l'anesthesique local, les parabens, les sulfites). II est egalement possible de tester des 
molecules non apparentees, pour s'assurer de leur innocuite. En cas de manifestation 
anaphylactique, le latex sera Hystematiquement teste. 

II. Prick-tests (a realiser pour le diagnostic d'allergie immediate) 

II s'agit d'une piqure superficielle de la peau au travers d'une goutte du produit suspect 
(medicaments, conservateurs, latex, determinants de la penicilline...). Le test se lit a 20 
min. Une reaction positive traduit une liberation de mediateurs de type histamine, le plus 
souvent en rapport avec la presence d'lgE specifiques. 

ITT. Intradermo-reaction (IDR, pour les allergies immediates et retardees) 

Les IDR sont realisees lorsque les prick-tests sont negatifs. Injection d'une quantite 
minime du produit en intradennique, en commencant a de fortes dilutions, lecture a 20 min, 



et si negatif passage a la dilution suivante (possibility de lecture a 24-48 h pour les 
allergies retardees). 

IV. Patch-tests (principalement pour les allergies retardees) 

C'est un produit depose sous occlusion dans le dos pendant 48 h, puis lecture. II sert 
principalement au diagnostic des eczemas de contact et des toxidennies medicamenteuses. 
Possibility de faux negatifs. 

V. Test de provocation avec un anesthesique local (injection sous-cutanee) 

II est realise par l'allergologue lorsque l'utilisation de l'anesthesique local est 
indispensable pour eviter une anesthesie generale, lorsque la suspicion d'allergie vraie a 
l'anesthesique local est faible, et si tous les tests precedents sont negatifs (ou avec une 
molecule differente pour verifier qu'elle ne donne pas de reaction). 


Tableau I. Recapitulatif des tests epicutanes. 


Etape 

Test 

Diagnostic 

Volume 

(ml) 

Dilution 

Lecture 

1 

Prick 

anaphylaxie 


non dilue 

immediate 

2 

IDR 

anaphylaxie + manif. retardee 

0,02 

1:100 

immediate + retardee 

3 

Patch 

manif. retardee 


variable 

retardee 

4 

sous-cutanee 

anaphylaxie + manif. retardee 

0,1 

1:100 

immediate + retardee 

5 

sous-cutanee 

anaphylaxie + manif. retardee 

0,1 

1:10 

immediate + retardee 

6 

sous-cutanee 

anaphylaxie + manif. retardee 

0,1 

non dilue 

immediate + retardee 

7 

sous-cutanee 

anaphylaxie + manif. retardee 

0,5 

non dilue 

immediate + retardee 

8 

sous-cutanee 

anaphylaxie + manif. retardee 

1 

non dilue 

immediate + retardee 


Le passage a l'etape suivante est fait lorsque les lectures sont negatives. 

Les etapes 4 et 5 sont realisees lorsqu'il y a une histoire de reaction severe, avec forte 
suspicion d'allergie. 

VI. Examens de laboratoires 

Les nonnes peuvent etre variables suivant les laboratoires. De fagon generale il vaut 
mieux s'adresser a un laboratoire specialise, habitue a pratiquer et interpreter ces differents 
tests. 

A. Radio-allergo-sorbent-test (RAST) 

Detection d'lgE specifiques : IgE antilatex, penicilines, curares (± IgE anti- 
anesthesique local). 

Utile uniquement pour le diagnostic des allergies immediates. 

R Test de degranulation des basophiles humains (TDBH) 

II est parfois remplace par le test d'histaminoliberation, qui lui est apparente, ou par le 
test de liberation des leucotrienes. 

Les basophiles du patient sont mis en presence de la substance suspecte ce qui entraine 
une liberation d'histamine. 

II y a beaucoup de faux positifs. 






II est utile uniquement pour le diagnostic des allergies immediates. 

C Test de transformation ou d' activation lymphocytaire (TTL et TAL) 

Ils restent du domaine de la recherche pour le diagnostic des allergies retardees. 

D'autres tests in vitro sont en cours de developpement, mais ne peuvent pas servir a 
l'heure actuelle en pratique de ville (dosage de cytokines). 

Tous ces examens posent le probleme de faux negatifs et de faux positifs, et n'ont pas 
subi de procedure de validation. Le determinant antigenique doit etre choisi soigneusement 
(metabolite allergisant), et le risque des tests (in vivo) doit bien etre pese. 

L'ensemble du bilan allergologique est une aide importante pour le diagnostic, mais il doit 
etre interpret^ de fagon pmdente et ne constituer qu'une etape dans l'ensemble des arguments 
qui pennettent d'affirmer ou d'infinner le diagnostic d'allergie medicamenteuse 
(chronologie...). 

En pratique 

I. Questions 

Cas 1. Vous pratiquez une extraction dentaire sous anesthesie locale, sous couverture 
antibiotique car il s'agit d'un patient porteur d'une valvulopathie, et ce patient presente 
dans les minutes qui suivent le geste un malaise avec hypotension. Quelle est la conduite a 
tenir ? 

Cas 2. Dans la meme situation un autre patient, toujours sous antibiotiques, presente 
une eruption maculopapuleuse. Un medicament est-il responsable de cette eruption, et 
si oui lequel ? Quelle est la conduite a tenir pour les prescriptions ulterieures ? 

Cas 3. Un patient se presente au cabinet dentaire en disant qu'il est « allergique » aux 
anesthesiques, aux antibiotiques... Il aurait eu 1, 2 ou 10 ans auparavant une reaction 
importante avec fun de ces medicaments. Quelle est la conduite a tenir ? 

Cas 4. Un patient a une allergie prouvee a un anesthesique local. Que devez-vous faire ? 

II. Reponses 

Cas 1. Apres la prise en charge clinique immediate, il faut eliminer les diagnostics 
differentiels (prise de la tension arterielle, ECG, terrain vagal, antecedent d'allergie ou de 
tetanie...). Preciser les prises medicamenteuses au long cours. Faire surveiller la survenue 
d'une eruption dans les heures/jours qui suivent. Adresser a un allergologue specialise 
avec l'ensemble des donnees. 

Cas 2. Preciser a nouveau les chronologies de 1' eruption et des prises medicamenteuses. 
Evaluer la severite de 1' eruption pour faire eventuellement hospitaliser le patient. Adresser 
au medecin traitant pour eliminer une eruption d'autre origine. Adresser a un allergologue 
specialise avec l'ensemble des donnees. 

Cas 3. Vous pouvez peut-etre eliminer ce diagnostic d'allergie avec un interrogate ire 
soigneux. S'il s'agit d'une allergie aux anesthesiques locaux voir cas 4. S'il s'agit d'une 
allergie a un antibiotique change de classe therapeutique. En cas de doute adresser a un 
allergologue specialise avec l'ensemble des donnees avant de realiser votre geste dentaire. 
Cas 4 



• En cas de diagnostic prouve d'allergie aux anesthesiques locaux de type ester 

— > Donner un derive amide sans conservateur. Ne pas donner d'autre ester car il y a 
des allergies croisees (metabolite allergisant commun). 

• En cas de diagnostic prouve d'allergie aux anesthesiques locaux de type amide (et non 
aux conservateurs) 

— >Tester les autres amides qui ne donnent pas en principe d'allergie croisee, ou donner 
un ester (en pratique la procaine). 

• En cas de diagnostic prouve d'allergie ou d'intolerance a un conservateur 
— > Donner un amide sans conservateur. 



INSUFFISANCE RESPIRATOIRE ALGUE 

M. Freysz 

En cabinet dentaire, l'insuffisance respiratoire aigue peut resulter de plusieurs 
mecanismes avec une atteinte des centres respiratoires bulbaires, comine on l'observe a la 
suite du passage intravasculaire accidentel d'anesthesiques locaux. 

On observe alors une apnee et un coma, qui peuvent etre primitifs ou suivre une crise 
convulsive. Des gasps sont possibles. 

Le trouble de conscience va egalement entrainer un trouble de la permeabilite des 
voivx aeriennes, lie a une chute de la langue en arriere par diminution du tonus des 
masseterx, D'autres obstacles des voies aeriennes peuvent egalement etre mis en cause 
comme un appareil dentaire, etc. 

On observe dans ce cas un tirage, c'est-a-dire une mise en jeu des muscles respiratoire 
accessoires, tirage sus-sternal, sus-claviculaire ou intercostal. 

En cas d'allergie, un cedeme de Quincke est constate, avec cedeme de la face debutant 
sou« vent au niveau des paupieres et atteinte respiratoire qui peut parfois etre gravissime. 

On peut egalement etre confronte a un obstacle sur les voies aeriennes plus distal, 
tracheal avec wheezing mais aussi bronchique lors de la crise d'asthme avec bradypnee 
(respiration lente) expiratoire. 

L'atteinte de la paroi thoracique ou du soufflet (diaphragme) ne s'observe pas en 
pratique dentaire. 

L'atteinte parenchymateuse proprement dite peut s'observer, par exemple, au cours d'un 
cedeme aigu du poumon. 

Quelles que soient les causes de l'insuffisance respiratoire aigue, outre la 
symptomatologie propre liee a l'etiologie, on recherchera les signes suivants. 

Signes lies a l'hypoxie 

Essentiellement la cyanose, c'est-a-dire la coloration blanc violace observee 
particulierement au niveau des extremites, levres, ongles. Cette cyanose est toujours 
presente en cas d'insuffisance respiratoire aigue survenant en cabinet dentaire. On observe 
egalement un battement des ailes du nez, une anxiete et une agitation temoignant de 
l'hypoxie cerebrale. 

Si l'on recherche le pouls peripherique, une augmentation de frequence cardiaque 
(tachycardie) est habituelle. S'il existe une bradycardie (frequence cardiaque diminuee), il 
s'agit alors d'un signe tardif, precedant souvent de peu l'arret circulatoire. 

Signes lies a la retention sanguine de gaz carbonique 

Deux signes sont a retenir : 

— l'existence de sueurs tres caracteristiques, associees a une augmentation des secretions 
bronchiques, qui va entrainer une aggravation progressive de l'etat clinique du patient ; 

— l'hypertension arterielle. 

Rappelons que pour eliminer correctement le gaz carbonique et assurer correctement 
I'oxygenation tissulaire, un sujet nonnal respire 15 fois par minute et que son thoracique 



correspond a un volume de 500 millilitres. Un patient qui respire deux fois plus vite mais 
avec tin volume deux fois moindre n'eliminera pas nonnalement son gaz carbonique et 
manquera d'oxygene dans le sang. II est done capital de surveiller l'amplitude du 
soulevement du thorax Cl la frequence respiratoire, puisque toute elevation ou diminution 
de celle-ci traduira unphenomene pathologique pouvant retentir sur les tissus. 
Traitement 

Le traitement de l'insuffisance respiratoire aigue en cabinet dentaire est variable selon 
la gravite de l'etat clinique. II comportera toujours : 

— une desobstruction des voies aerodigestives superieures ; 

— une correction d'une eventuelle chute de la langue en arriere par hyperextension du cou 
et/ou subluxation du maxillaire inferieur. L'utilisation de canule, comme la canule de 
Mayo, n'est pas denuee de risque en des mains non entrainees ; 

— une aspiration des secretions superieures facilitee par l'installation dont le chirurgien- 
dentiste dispose. 

En fonction de l'amplitude de la ventilation, de sa frequence par minute et des signes 
observes, la therapeutique sera differente et pourra aller de l'oxygenotherapie au masque a 
la ventilation par le bouche-a-bouche. 

I. L'oxygenotherapie A. Dispositif 

L'oxygene est presente sous forme de gaz comprime dans des bouteilles toutes blanches 
qui peuvent etre disponibles au cabinet dentaire. 

S'agissant d'un gaz, ce n'est pas le poids de la bouteille, identique ou presque, quel que 
soit le degre de remplissage, mais le manometre qu'il faut regarder pour connaitre la 
quantite restante. Si la bouteille est de 1 m avec une pression au depart de 100 bars, il reste 
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0,5 m quand la pression est de 50 bars. 

S'agissant d'un gaz sous pression, il existe, sur toutes les bouteilles d'oxygene, un 
detendeur, pennettant de delivrer le gaz a une pression non dangereuse pour le patient. 

Enfin, de maniere a pouvoir prescrire une quantite donnee d'oxygene par minute, 
chaque bouteille est equipee d'un debitmetre (ou debitlitre). Rappelons enfin qu'il ne faut 
jamais graisser les pas de vis d'une bouteille d'oxygene, sous peine d'explosion. 

On peut utiliser l'oxygene par l'intermediaire d'un masque a oxygene ou de l'appareil 
d'Ambu. L'oxygene peut aussi s'administrer par une sonde nasale a oxygene. L'utilisation 
de cette sonde doit etre bien connue, de maniere a ne pas aggraver l'etat du patient. On 
enfonce la sonde dans le nez perpendiculairement a l'axe de la tete. La longueur a 
enfoncer doit etre calculee au cas par cas, elle correspond a la distance aile du nez-lobe de 
l'oreille. Ainsi enfoncee, la sonde nasale ne sera pas dangereuse. Correctement en place, on 
pourrait la voir arriver derriere le voile du palais. 

Arret cartliocireulatoirc 

On utilise habituellement de 2 a 8 L • min" 1 d'oxygene, en fonction de la gravite. 
L'oxygenotherapie n'est pas dangereuse, en dehors du cas de l'insuffisant respiratoire 
chronique (d'ou l'interet de bien connaitre le patient avant le soin). Dans ce cas particular, 



il convient d'administrer de l'oxygene avec parcimonie (pas plus de 0,5 L • min" 1 ), et de ne 
pas quitter le patient car il risque de s'endormir. 

B. L'appareil d'Ambu 

L'appareil d'Ambu est un appareil permettant : 

— de delivrer de l'oxygene a un patient ; 

— d'aider un patient a respirer ; 

— de ventiler un patient en remplacement du bouche-a-bouche. Il se compose de trois 
elements : 

— un ballon autoexpansible, c'est-a-dire qui ne necessite pas d'apport de gaz pour ventiler un 
patient. Il existe un embout lateral pour apporter de l'oxygene ; 

— une valve, c'est-a-dire quelque chose qui oriente les flux de gaz. Il convient de toujours 
verifier que celle-ci n'est pas inversee ; 

— un masque, qui s'adapte sur la face du patient. Au mieux, il est transparent de maniere a ne 
pas cacher la couleur des levres. La taille du masque doit etre adaptee au patient. 

L'appareil d'Ambu peut etre utilise selon les manieres suivantes : 

— pour faire respirer un air enrichi en oxygene ; 

— pour aider un patient a mieux respirer : en particular, lorsque l'ampliation thoracique est 
faible, on peut donner au patient un complement d'air enrichi en oxygene ; 

— enfin, pour effectuer une ventilation controlee, l'appareil d'Ambu remplagant alors le 
bouche-a-bouche. Il est evident que dans ce cas, la desobstruction des voies aeriennes et la 
mise en hyperextension du cou s'imposent de la meme maniere. 

Le bouche-a-bouche s'impose en cas d'arret respiratoire. En effet, en l'absence de 
ventilation, l'arret cardiocirculatoire va survenir dans les 5 minutes. Le bouche-a-bouche 
consiste a insuffler le volume ventile habituellement par le secouriste, voire un peu plus 
(mais pas trop, sinon le secouriste va presenter un malaise), apres avoir assure la 
desobstruction, la mise en hyperextension du cou et apres avoir obstrue le nez de la 
victime. Deux insufflations d'une duree de 1 a 1,5 seconde sont pratiquees d'emblee, puis 
la ventilation est assuree 15 fois par minute. 

Dans de rares cas, en cas d'obstmction aigue des voies aeriennes, a pu se poser le 
probleme de la tracheotomie en urgence. Cette methode est a proscrire, tout au plus peut- 
on envisager de placer un trocart dans la membrane cricothyroidienne, qui se trouve juste 1 
cm au-dessous de la pomme d'Adam. Cette methode ne doit etre utilisee que par des 
personnes entrainees. 

Dans tous les cas d'insuffisance respiratoire aigue, il convient d'alerter le SAMU qui 
poursuivra ou non la reanimation entreprise et transportera, si necessaire, le patient a 
l'hopital. 



ARRET CARDIOCIRCULATOIRE 

M. Freysz 

Formes 

L'arret cardiaque peut se presenter sous deux formes differentes : 

— l'asystolie (pas de systole cardiaque, done pas de contraction) : relectrocardiogramme est 
alors plat ou nul ; 

— la fibrillation ventriculaire, ou chaque fibre cardiaque va se contracter de maniere anarchique 
et qui aboutit a une inefficacite cardiaque totale. L'electrocardiogramme presente des 
oscillations rapides de tres faible amplitude. On ne peut pas alors faire repartir le cceur par le 
simple massage. II faut y associer un choc electrique realise par un defibrillateur. 

On ne peut pas faire la difference entre asystolie et fibrillation par le simple examen du 
malade, un trace electrocardiographique ou un electrocardioscope sont necessaires. 

Causes de l'arret cardiaque 

II peut etre primaire, survenant. lors de certaines maladies du cceur (infarctus), lors de 
l'electrocution- ou d'une intoxication par certains types de medicaments. 

II peut etre secondaire, le plus souvent a la suite d'une insuffisance respiratoire grave 
et/ou d'une hemorragie tres importante. On peut egalement le voir dans revolution d'un etat 
de choc. II s'agit alors d'une consequence d'une detresse respiratoire ou circulatoire. 
Consequences de l'arret cardiaque 

Arret du pouls au niveau de toutes les arteres. II s'ensuit une anoxie generalisee a tout 
1'organisme. 

Lors d'un arret cardiaque primaire, la perte de connaissance survient en 15 secondes, la 
ventilation s'arrete en 2 a 3 minutes. 

Pendant cette courte periode, la ventilation est faite de gasps, c'est-a-dire d'inspirations 
lentes, profondes et irregulieres. 

Enfin, une mydriase (dilatation des pupilles) bilaterale et areactive (en particulier, il 
n'y a plus de contraction des pupilles a la lumiere). Cette mydriase traduit l'anoxie 
cerebrate et c'est un facteur de gravite. En 5 minutes surviennent des lesions cerebrales qui 
sont irreversibles, d'ou l'importance de la reanimation precoce. 

Lors d'un arret cardiaque secondaire a une detresse respiratoire ou circulatoire, les 
consequences sont encore plus graves. La perte de conscience et l'arret respiratoire 
precedent l'arret cardiaque et les lesions cerebrales sont presque immediates. 

Les signes de l'arret cardiaque doivent etre connus : 

— la victime ne repond plus aux questions, ne reagit pas aux pincements, elle est 
inconsciente et dans un coma profond ; 

— des la premiere inspection, on voit la paleur du visage ou une importante cyanose 

— la victime ne respire plus ou presente encore quelques gasps ; 

— on ne retrouve plus de pouls carotidien. L'absence de pouls radial n'est pas suffisante pour 
affirmer le diagnostic. 

On recherche le pouls carotidien avec 3 doigts, le long du larynx et de la trachee. 



Enfin, les pupilles sont en mydriase bilaterale et areactive. 

Cette mydriase peut etre retardee et elle correspond a un signe de haute gravite. II ne faut 
pas l'attendre. Les signes precedents doivent immediatement provoquer une reanimation 
ventilatoire et circulatoire. 

Le massage cardiaque externe 

II a pour but : 

— de remplacer le cceur en faisant circuler le sang ; 

— de faire repartir le coeur si cela est possible (ce n'est pas le cas s'il y a fibrillation 
ventriculaire). 

La mise en oeuvre de la reanimation d'urgence en cas d'arret cardiocirculatoire consiste 
a : allonger le sujet sur le dos horizontalement sur un plan dur. 

L Si le sauveteur est seul 

II faut : 

— degager les voies aeriennes ; 

— effectuer deux insufflations ; 

— palper le pouls carotidien ; 

— si le pouls carotidien n'est pas reparti, il convient de commencer le massage cardiaque 
externe ; 

— on repere le sternum et son extremite inferieure : l'appendice xiphoi'de ; deux doigts au- 
dessus de celle-ci, le sauveteur place le « talon » d'une main sur la moitie inferieure du 
sternum et le « talon » de l'autre main sur le dos de la premiere, les doigts des deux mains 
doivent etre releves pour ne pas appuyer sur les cotes. Les bras etant bien tendus 
verticalement, perpendiculaires au thorax de la victime, le sauveteur deprime le sternum de 5 
cm vers le bas, en direction de la colonne vertebrale et maintient le sternum en position basse 
pendant une demi-seconde, puis il relache la pression pendant une autre demi-seconde 
pour laisser le thorax se remplir de sang. Entre les appuis, les mains doivent rester en place 
et ne pas perdre le contact du sternum. Quinze compressions sont effectuees successivement, 
puis 2 ventilations sont realisees. Il est effectue ainsi 4 cycles de 15 compressions et de 2 
in s ufflations par minute. Le sauveteur verifie toutes les 2 minutes si le pouls carotidien est 
reparti, sinon il faut reprendre massage cardiaque et la ventilation. 

En cas de reprise de l'activite cardiaque, la ventilation sera poursuivie seule jusqu'a 
l'arrivee des secours medicalises. 

II. Si deux sauveteurs sont presents 

Dans ce cas aussi, deux insufflations sont realisees ; s'il n'y a pas de pouls carotidien, la 
frequence du massage cardiaque sera de 80 par minute, un sauveteur effectuant le bouche- 
a-bouche, l'autre le massage. Cinq compressions et une insufflation seront realisees pur 
cycle. 10 cycles de 5 compressions et d'une insufflation sont effectues, puis le pouls 
carotidien est verifie. S'il n'y a pas de pouls palpable, il faut poursuivre la reanimation. 
Surveillance de l'efficacite de la reanimation 

Deja il faut toujours s'assurer que les gestes soient bien effectues, en particulier que le 



thorax se souleve lors de l'insufflation. Ensuite, la disparition de la paleur ou de la cyanose 
avec recoloration du visage, la disparition de la mydriase sont les meilleurs signes. 

Enfin, si deux sauveteurs operent ensemble, celui qui assure la ventilation doit percevoir 
a chaque pression sternale le pouls carotidien. 

Si le cceur reprend son activite, le pouls carotidien va repartir. II faut dans ce cas arreter 
le massage, mais poursuivre la ventilation jusqu'a l'arrivee des secours, car la reprise 
spontanee de celle-ci est toujours tardive. 

Les complications du massage cardiaque sont liees a une mauvaise technique, qui 
aboutit aux fractures de cotes. Celles-ci peuvent provoquer de graves lesions pulmonaires, 
cardiaques, hepatiques. Le sauveteur doit done toujours eviter d'appuyer ses mains sur les 
cotes. 

Dans tons les cas d'arret circulatoire, il convient d'alerter le SAMU rapidement. A son 
arrivee, le medecin specialise poursuivra la reanimation. 

CHIRURGIEN-DENTISTE ET MEDICAMENTS DES AFFECTIONS 

ENDOCRINIENNES 

M. Laville 22 

Les patients atteints de maladies endocriniennes ne posent que peu de problemes 
specifiques aux chirurgiens-dentistes. Cependant, il est indispensable que ceux-ci aient des 
notions concemant ces affections. Cela est particulierement important en ce qui conceme le 
diabete, mais est egalement utile dans le cadre des affections thyroi'diennes et 
surrenaliennes. 

Le diabete 

Les patients atteints de diabete sont souvent inquiets d'avoir a subir des soins 
dentaires. Pourtant, chez ces sujets particulierement exposes aux infections, une bonne 
hygiene dentaire est indispensable. Il est necessaire de distinguer les diabetiques non 
insulinodependants (DNID), trades par des regimes plus ou moins antidiabetiques oraux, 
des diabetiques insulinodependants trades par l'insuline (DID). 

Le probleme principal que peut poser le sujet diabetique est Vaccident hypoglycemique 
qui, dans sa forme majeure, conduit au coma hypoglycemique. Ce risque est inexistant 
chez les sujets presentant un DNID trades par regime ou biguanides (Glucophage®, 
Stagid®), il est maximum dans le DID, mais peut se rencontrer chez les DNID trades par 
sulfamides (Daonil®, Diabinese®, Euglucan®, Glucidoral®, Diamicron®...). 

Il convient de savoir : 

— reconnoitre I'hypoglycemie sur un comportement etrange du patient : endonnissement ou 
agitation, paroles incoherentes, sur l'apparition de sueurs, de paleur ; 

— la trader en dormant du sucre (1 ou 2 morceaux) ou une cuilleree de confdqre ou un 
verre de jus de fruit. Si I'absorption est difficile, il peut etre utile de frotter les gencives du 
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sujet avec du sucre (absorption aussi rapide que par la voie IV). Si le malaise ne disparait 
pas en 4 a 5 minutes, il faut redonner du sucre. Si le sujet n'est plus capable de deglutir a 
cause d'un etat comateux, il est necessaire de realiser une injection de Glucagon® en 
intramusculaire. Le glucagon est une hormone pancreatique qui a pour caracteristique de 
s'opposer a Taction de Tinsuline en stimulant la production hepatique de glucose. Le 
glucagon est une honnone polypeptidique fragile, elle est conservee sous forme lyophilisee 
a + 4 °C et doit etre injectee avec une seringue de 5 mL en intramusculaire dans la partie 
supero-exteme de la fesse. Ce geste est sans danger, meme si le malaise du patient n'est pas 
lie a une hypoglycemie. Dans le cas d'un coma hypoglycemique, le sujet se reveille en 5 
a 10 minutes, il faut alors lui faire absorber des sucres lents (pain, biscotte), afin d'eviter 
la recidive de Thypoglycemie. 

Les malaises hypoglycemiques des sujets diabetiques peuvent etre evites si on prend lu 
pie caution de s'assurer que le malade ne juge pas bon de venir a jeun, dans le cas ou le 
rendez-vous est fixe a distance des heures des repas. 

Si une intervention sous anesthesie generate doit etre effectuee, il convient de reduire la 
dose d'insuline a 2/3 de la dose habituelle et de placer un serum glucose a 5 ou 10 %. En 
cas de traitement par sulfamides, il suffit d'arreter le traitement la veille (sauf pour le 
Glucidoral® a demi-vie longue, ou plus de 48 h d'arret sont necessaries). 

Pour les patients traites par sulfamides, il faut se mefier des interferences 
medicamenteuses qui peuvent potentialiser le pouvoir hypoglycemiant de ces substances. 
La potentialisation peut se faire avec les antivitamines K, les salicyles, les pyrazoles, les 
anti-inflammatoires non steroidiens, le miconazole. Si un tel traitement est necessaire, il 
faut prevenir le sujet de la possibility de survenue d'hypoglycemie qui rendra necessaire la 
reduction du traitement antidiabetique. 

Enfin, tout acte de chirurgie dentaire peut potentiellement representer un stress pour le 
sujet et peut modifier I'equilibre du diabete, surtout s'il existe un contentieux infectieux. Il 
convient de prevenir le patient et de lui demander de renforcer temporairement la 
surveillance de son diabete. En cas d'infection, un traitement antibio tique adapte sera, bien 
sur, prescrit. 

Les affections thyroidiennes 

L'hypothyroidie est responsable d'une diminution du metabolisme et d'un 
ralentissement psychomoteur. En l'absence de traitement, ou lors de sa phase d'initiation, 
il existe un risque accru d'angor et d'infarctus qui est a prendre en compte lors de la 
prise en charge de tels patients. En revanche, un sujet hypothyroi'dien bien equilibre par 
une substitution en hormones thyroidiennes: liothyronine, Cynomel® (en general de 75 
a ^Sug-j- 1 ) est a considerer comme un sujet normal. 

L'hyperthyroidie est au contraire responsable d'une grande excitation psychomotrice 
qui peut, en elle-meme, gener la realisation des gestes de chimrgie dentaire. Elle se 
caracterise en outre par un amaigrissement, une thennophobie, une tachycardie. Un goitre et 
une exophtalmie peuvent egalement etre rencontres. Il sera parfois necessaire de remettre les 



soins dentaires a une periode ou l'hyperthyroidie sera corrigee. Le traitement pourra etre 
soit l'iode radioactif, soit la chirurgie, soit des medicaments antithyroidiens de synthese 
(carbimazole, Neomercazole®). Ces demiers peuvent etre, de fag on rare, responsables 
d'agranulocytose par mecanisme immuno-allergique. Vu le retentissement cardiaque de 
l'hyperthyroidie (cardiothyreose), et si le sujet n'est pas p-bloque, s'abstenir de l'utilisation 
de vasoconstricteurs (adrenaline ou noradrenaline). 

Les affections surrenaliennes 

L'insuffisance surrenalienne est traitee par une opotherapie substitutrice a raison de 
30 mg • j- 1 de cortisone, environ. II faut cependant savoir que ce traitement doit etre double 
pendant les periodes degression (infection, stress). Si un soin dentaire doit etre 
particulierement long ou penible, s'il existe une infection, le traitement doit etre modifie 
pendant toute la duree de l'agression et doit progressivement etre reduit jusqu'a la dose 
habituelle dans les suites. Si cela n'etait pas fait, il y aurait un risque de decompensation de 
l'insuffisance surrenalienne qui se traduirait par des nausees, des vomissements, des 
douleurs abdominales, une hypotension, pouvant evoluer vers le coma. 

Le pheochromocytome. II s'agit d'une tumeur de la medullo-surrenale qui secrete des 
catecholamines. Elle peut etre benigne ou maligne. Cette affection se caracterise par des 
crises adrenergiques avec cephalees, sueurs, poussee d'hypertension. Le declenchement de 
ces crises peut etre potentialise par les anesthesiques locaux associes aux 
vasoconstricteurs. Cependant, il est bien difficile de savoir si le patient est porteur potentiel 
d'un pheochromocytome. Dans les rares cas ou un sujet se sait porteur d'un 
pheochromocytome, il sera preferable, avant d'employer des anesthesiques locaux, de 
s'assurer que le sujet est traite par des a ou a + p-bloquants (labetalol: Trandate®). 

II est done indispensable, lorsque l'on prend en charge un patient pour des soins dentaires, 
de s'enquerir de ses antecedents medicaux et de ses traitements actuels. Cela pennet 
d'eviter les complications medicales, mais egalement d'ameliorer la relation avec le 
malade qui sent qu'il est pris en charge dans sa specificite. 



Cinquieme partie 


Urgence au cabinet dentaire Dix commandements 

Q. Timour 


Les dix commandements en cas d'urgence au cabinet dentaire developpes sont : 

— hypoglycemie ; 

— tetanie ; 

— convulsions ; 

— hemorragie ; 

— allergie ; 

— crise d'asthme ; 

— OAP (oedeme aigu des poumons) ; 

— hypertension arterielle ; 

— lipothymie, malaise vagal, angor ; 

— choc anaphylactique. 



HYPOGLYCEMIE 


L Symptomes 
A. Subjectifs 

— sensation de malaise ; 

— faim douloureuse (epigastralgie) ; 

— fatigue ; 

— palpitations. 

R Objectifs 

— sueurs ; 

— pulsation carotidienne acceleree ; 

— nervosite (parfois prostration). 

II. Examen clinique 
Pouls accelere. 

HI. Attitude therapeutique 

— sucre, si les symptomes persistent plus de 5-10 minutes ; 

— appeler le S AMU si entre-temps aggravation (coma) ; 

— Glucagon® une ampoule de 10 mg en IM ou SC : faction se manifeste en 10 minutes 
et se prolonge 20 a 30 minutes. 

NB : L' administration du Glucagon® est contre-indiquee en cas d'hypoglycemie 
due aux sulfamides, a I'alcool, a Vinsulinome, au glucagonome ou pheochromocytome, 
d'oii Vinteret d'un interrogatoire soigneux. 



TETANIE 


I. Symptomes 

A. Subjectifs 

— sensation de malaise ; 

— paresthesies, fourmillements ; 

— sensation de raideur. 

B. Objectifs 

— museau de tanche ; 

— main d'accoucheur ; 

— extension des pieds ; 

— hyperpnee. 

II. Examen clinique 

Pouls et tension difficiles a prendre et ne montrant rien de specifique. 

TT T. Attitude therapeutique 

— SAMU; 

— si secours > a 30 minutes, injecter lentement 5 a 10 mL de gluconate de calcium en IM 
profonde. 

NB 1 : La calcitherapie est formellement contre-indiquee : 

— chez I'insuffisant cardiaque digitalise (digitaline, Digoxine®, Acylanide®) ; 

— par la voie sous-cutanee. 

NB 2 : A distinguer de la spasmophilie, benigne, plus frequente. II faut se baser sur le 
terrain du patient. 



CRISE CONVULSIVE 


L Symptomes 
A. Subjectifs 

Neant, parfois prodromes. 

R Objectifs 

- debut brutal : 

- cris, 

- chute, 

- perte de connaissance ; 

- evolution rapide (dans l'ordre) : 

- contracture musculaire, 

- morsure de la langue, 

- apnee, 

- secousses musculaires generalises, 

- perte d'urine. 

II. Attitude therapeutique 

- eviter la chute du malade ; 

- degager les voies aeriennes 

- ouverture de la bouche, 

- hyperextension de la tete ; 

- enfant : 

- oxygene, 

- diazepam (Valium®) intrarectal a raison de 0,5 mg • kg' 1 de poids corporel. 

NB : La quantite necessaire de Valium® sera prelevee a I'aide d'une seringue et 
injectee dans le rectum a I'aide d'une canule adaptable a la seringue. 

- adulte : 

- oxygene, 

- SAMU. 



HIM Ok RAG 1 1 


L Symptomes 
A. Subjectifs 

Sans interet. 

R Objectifs 

Saignement buccodentaire anormalement abondant et durable, non lie a une section 
arterielle. 

II. Attitude therapeutique 
A. Hemorragie liee a une fragility capillaire 

— HTA; 

— diabete ; 

— fibrome uterin ; 

— tuberculose pulmonaire ; 

— sujet tres age. 

R Hemorragie liee a des troubles de la coagulation ou de cause iatrogene 

Appeler le SAMU. 

C. Dans tous les cas 

— compression avec hemostatique ; 

— etamsylate (Dicynone®) en IM (250 mg a 500 mg). 



ACCIDENTS CUTANEOMUQUEUX 
D'ORIGINE ALLERGIQUE 


Rash simple : mecanisme allergique controversy — > pas de contre-indication 
formelle a la readministration 
L Symptomes 
A. Subjectifs 

— sensation de chaleur ; 

— reaction vagale ; 

— ne se sent pas bien. 

R Objectifs 

Maculopapules (separees par peau saine, surtout au niveau du cou et du thorax). 

II. Attitude therapeutique 

— arret du medicament en cours ; 

— hydroxyzine (Atarax®), 1 a 2 comprimes de 25 mg ; 

— prevention ulterieure : premedication par hydroxyzine (Atarax®). 

Urticaire : origine allergique toujours probable contre-indication a la 
readministration du medicament soup^onne 

I. Symptomes 
A. Subjectifs 

— demangeaisons ; 

— chaleur. 

R Objectifs 

Grandes plaques rouges a contour geographique. 

II. Attitude therapeutique 

— arret du medicament en cours ; 

— antihistaminique : dexchlorpheniramine (Polaramine®), ampoule de 5 mg en IM ou SC 

— hydroxyzine (Atarax®), 1 ampoule de 100 mg en IM. 

NB : Atarca® et Polaramine® sont contre-indiques en cos de glaucome et de retention urinaim. 



Extension sous-cutanee (cedeme de Quincke) 

L Symptomes 
A. Subjectifs 

Sensation de peau qui gonfle. 

R Objectifs 

CEdeme palpebral, levres, visage. 

n. Attitude therapeutique 

— corticoide en IV de preference ; 

— antihistaminique en IV de preference ; 

— SAMU. 

Prevention ulterieure : avis de V allergologue. 

Attention au risque d'extension muqueuse 
L Symptomes 
A. Subjectifs 

— sensation de dysphagie ; 

— sensation de mal respirer. 

R Objectifs 

(Edeme des muqueuses buccales. 

II. Attitude therapeutique 

SAMU dans les plus brefs delais. Prevention ulterieure : avis de Vallergologue. 



CRISE D'ASTHME 


I. Symptomes 
A. Subjectifs 

— sensation d'etouffement ; 

— difficult^ a rejeter l'air (expiration). 

R Objectifs 

— bradypnee expiratoire sifflante ; 

— thorax distendu bloque en inspiration ; 

— symptomes allant jusqu'a la cyanose (coloration bleu violace des extremites) ; 

— sueurs ; 

— agitation. 

II. Examen clinique 

— HTA eventuelle ; 

— tachy cardie. 

I. Attitude therapeutique 

— P 2 _stimulant : salbutamol (Ventoline®), fenoterol (Berotec®), 2 in s ufflations coup sur 
coup en bouchant les narines en apnee, a renouveler si necessaire. 

IV. Si les signes persistent ou s'aggravent 

— corticoide ; 

— oxygene (3 L • min" 1 ) ; 

— SAMU. 



HYPERTENSION ARTERIELLE PAROXYSTIQUE 


L Symptomes 
A. Subjectifs 

— cephalee posterieure ; 

— nausees ; 

— mouches volantes ; 

— troubles sensoriels legers et troubles de la vision ; 

— sensation de doigts morts ; 

— crampes des extremites. 

R Objectifs 

— somnolence ; 

— vomissements ; 

— stupeur ; 

— confusion mentale ; 

— convulsions ; 

— coma. 

II. Examen clinique 

Prise de tension arterielle (chez le sujet de 40 ans) : 

— systolique > 200 mm Hg ; 

— diastolique > a 120 mm Hg, voire >140 hg. 

HI. Attitude therapeutique 

— nifedipine (Adalate®) 10 mg sublinguale (gelule a percer avec une aiguille et deverser 
le contenu sous la langue) ; 

— SAMU ; 

— allonger le malade ; 

— controler la tension, si besoin une 2 e gelule d' Adalate® 10 mg sublinguale 



LIPOTHYMIE, MALAISE VAGAL, ANGOR 


Lipothymie 
L Symptomes 
A. Subjectifs 

— sensation de perdre connaissance ; 

— anxiete ; 

— nausees ; 

— sensation de froid ; 

— vertiges ; 

— bourdonnements d'oreilles ; 

— sensation de jambes flageolantes. 

R Objectifs 

— paleur ; 

— sueurs ; 

— hvpotonie ; 

— baillements, risque devolution vers coma. 

II. Examen clinique 

— pouls petit, rapide ; 

— TA>80mmHg. 

IT T. Attitude therapeutique 

— gifles ; 

— desserrer le col, cravate, corsage ; 

— aerer la piece ; 

— mettre en position de Trendelenburg (tele plus basse que les jambes) ; 

— cafe ; 

— nicethamide (Coramine® glucose, 1 a 2 comprimes a faire sucer) ou heptaminol 
(HepU A-Myl®, 1 comprime ou 30 gouttes). 

NB : La Coramine® est contre-indiquee chez l' enfant de moins de 15 ans, en cas 
d'HTA et chez les epileptiques. 

L'Hept-A-Myl® est contre-indique en cas d'HTA, d'hyperthyroidie, d'epilepsie et 
associe aux IMAO. 

Malaise vagal 
L Symptomes 
A. Subjectifs 

— sensation de perdre connaissance ; 

— anxiete ; 

— nausees ; 

— sensation de froid ; 

— vertiges ; 



— bourdonnements d'oreilles ; 

— sensation de jambes flageolantes. 

R Objectifs 

Paleur. 

II. Examen clinique 

— pouls lent ; 

— TA faible. 

HI. Attitude therapeutique 

Provoquer la douleur (decharge catecholamine) : 

— gifles, 

— massage masseterin, 

— dans les formes rebelles, atropine 0,25 mg en IM ou SC 

NB : L'atropine est contre-indiquee en cas de glaucome et de retention urinaire. 
Une extreme prudence s 'impose en cas d'affections coronariennes, d'arythmies 
cardiaques et chez V enfant, chez qui /'utilisation de l'atropine doit etre exceptionnelle. 

Crise d'angor 

I. Symptomes A. Subjectifs 

— douleur intense et constrictive dans la region retrosternale avec possible irradiation 
menton, epaule, bras gauche, poignet ; 

— angoisse ; 

— nausees ; 

— sueur s. 

B. Objectifs 
Malade angoisse. 

II. Attitude therapeutique 

— si possible mettre malade assis ; 

— faire croquer Trinitrine® 0,60 mg ; 

Natispray® en intrabuccal, une pulverisation a renouveler apres 2 a 3 minutes si la 

crise persiste ; 

— SAMU. 

B. Objectifs 
Malade angoisse. 

II. Attitude therapeutique 
— si possible mettre malade assis ; 

— faire croquer Trinitrine® 0,60 mg ; 

Natispray® en intrabuccal, une pulverisation a renouveler apres 2 a 3 minutes si la 

crise persiste ; 

— SAMU. 



CHOC ANAPHYLACTIQUE 


L Symptomes 
A. Subjectifs 

Au debut, symptomes de lipothymie. 

R Objectifs 

— rougeur, pouls peripherique ± perceptible ; 

— oedeme de Quincke ; 

— manifestations digestives : 

— impression de souffrance, 

— nausees et vomissements, 

— diarrhee ; 

— pouls des gros troncs (carotide) perceptibles ; 

— arret circulatoire possible. 

II. Examen clinique 

— TA effondree ; 

— pouls carotidien perceptible. 

HI. Si arret circulatoire 

— malade inconscient ; 

— mydriase bilaterale et areactive (ne jamais attendre ce stade) ; 

— absence de mouvements respiratoires ; 

— pas de perception des pouls carotidiens et femoraux. 

IV. Attitude therapeutique 

— SAMU; 

— adrenaline en IV, on, par le chinirgien-dentiste, en SC ou en IM a raison de 0,01 mg • kg~ de 
poids corporel ; 

— bouche-a-bouche pour ventiler si arret circulatoire : 

— si 1 seul sauveteur : 2 ventilations suivies de 1 5 massages cardiaques, 

— si 2 sauveteurs : un bouche a bouche pour 5 massages cardiaques. 



Sixieme partie 


L’intcrrogatoirc preliminaire 

en odontologie 


B. Bui-Xuan 



Introduction - Generalites 

Lors de la prise en charge d'un nouveau patient, il est important pour le chirurgien- 
dentiste de pratiquer un interrogatoire sur le passe de son patient. Cet interrogatoire portera 
non seule ment sur le passe dentaire qu'il est toujours plus ou moins possible de 
reconstituer par un examen local soigneux, mais egalement sur les antecedents medicaux, 
chirurgicaux, psychiatriques, allergiques, et enfin sur les traitements en cours. Cet 
interrogatoire est souvent plus mal vecu par le praticien (qui redoute d'etre ressenti comme 
un inquisiteur) que par le patient lui-meme. En effet, l'estime de celui-ci sera d'autant plus 
grande qu'on lui aura fait rememorer des pathologies qu'il aurait spontanement oubliees, et 
qu'on lui aura bien entendu explique les differents antecedents pathologiques pouvant 
retentir sur la prise en charge de ses soin s . 

Buts de l'interrogatoire 

L'interrogatoire a pour but de mieux connaitre le patient et surtout de depister dans les 
antecedents des pathologies susceptibles de retentir sur la prise en charge dentaire en 
necessitant soit des precautions, soit des therapeutiques supplementaires, ou obligeant a la 
prise en compte ^interferences possibles entre les therapeutiques prescrites par le 
chirurgien-dentiste et celles deja prises par le patient. Par exemple, peuvent 
eventuellement retentir : 

— sur sa coagulation : done sur la prise en charge de certains actes sanglants, non seulement 
certaines pathologies troublant la coagulation comme l'hemophilie, la maladie de Wille- 
brand, l'atteinte hepatique (par le biais de la diminution de la synthese des facteurs de 
coagulation), certaines affections hematologiques (par le biais de la diminution du nombre 
de plaquettes), certaines affections renales (par le biais de faction sur la fonction 
plaquettaire sans diminution du nombre de plaquettes), certains troubles de la 
microcirculation (diabete), certaines affections hereditaires (maladie d'Ehlers-Danlos), 
1'insuffisance corticosurrenale..., mais aussi certains traitements (heparine et surtout 
heparine de bas poids moleculaire, antivitamine K, antiagregant plaquettaire, anti- 
i nf lammatoires non steroidiens, aspirine...) ; 

— sur son risque d'accident allergique (en particulier aux anesthesiques locaux et aux 
antibiotiques) et done sur les precautions a prendre avant la mise en route d'un tel 
traitement, ses antecedents de terrain atopique (comme la presence d'urticaire, d'eczema, de 
crise d'astlnne, de rhume des foins), et sur le risque superieur de gravite lors d'un accident 
allergique, des antecedents de traitement par betabloqueur ou par calci-bloqueur ; 

— sur son risque de crise hypertensive lors d'un traitement par un anesthesique local, ses 
antecedents de traitement par un antidepresseur tricyclique ou par un antidepresseur de 
type IMAO ; 



— sur son risque d'endocardite infectieuse, des antecedents de valvulopathie, de prothese 
valvulaire ou meme de prothese vasculaire... ; 

— sur son risque de reaction anonnale a une therapeutique, son age physiologique important, 
une eventuelle grossesse, ses antecedents d'insuffisance hepatique, renale, cardiaque ; 

— sur son risque d'accident hemorragique digestif lors de la mise en route de certains 
traitements, ses antecedents d'ulcere gastroduodenal... ; 

— sur son risque de detresse respiratoire aigue lors d'une therapeutique sedative ou analgesique 
centrale, ses antecedents de bronchopneumopathie obstructive ou d'insuffisance 
respiratoire chronique ; 

— sur certains risques infectieux particulars : certains antecedents de maladie virale 
comme le SIDA ou fhepatite, ou eventuellement des antecedents de splenectomie dhninuant 
les defenses immunitaires, en particulier contre les gennes a Gram positif. 

Pour atteindre ces buts, l'interrogatoire doit etre exhaustif. Pour faciliter l’interrogatoire 
et assurer un certain degre d'exhaustivite sans perte de temps trop prolongee, il est bon (cl 
recoin mande par l'ANAES et le conseil de l'Ordre) de demander au prealable au patient de 
remplir et de signer une fiche presentant les items les plus importants des antecedents a 
rechercher. 

Fiche de questionnaire medical 

Ce fonnulaire devra rappeler en preambule : 

— qu'il s'agit d'un questionnaire de nature medicale et que, comme tel, il est entierement 
confidentiel et soumis au secret medical professionnel ; 

— qu'il est destine a ameliorer la prise en charge des patients et la qualite des soins, ainsi que 
de diminuer l'incidence des accidents potentiels. 

Generalement, ce type de fonnulaire comporte trois parties : 

— une partie « Etat civil » : pennettant de connaitre la date de naissance du patient et d'en 
deduire l'age actuel ; celui-ci est a comparer a l'age physiologique du patient (age qu'on lui 
aurait donne si Ton n'avait pas pris connaissance de sa date de naissance). Cette contient 
egalement des demandes de renseignements sur la profession du patient (et sur l'existence 
d'autres professions anterieures, pennettant par la suite une demande eventuelle de 
renseignements plus precis sur celles-ci) ; certaines professions peuvent presenter des 
risques medicaux particulars, par exemple risque d'atteinte bronchopulmonaire lors 
d'exposition aux poussieres de silice (earners, marbriers), ou risque d'atteinte 



hematologique lors d'une exposition a certains solvants industriels (carrossiers, peintres 
au pistolet)... ; 

— une partie « Medication actuelle » : elle pennet de rechercher les medicaments pouvant 
avoir des effets secondaires, soit seuls, soit lors de l'utilisation de certains traitements 
presents par le chirargien-dentiste. Les renseignements sur les medications actuelles 
pennettent aussi de confronter les therapeutiques actuelles a la pathologie decrite par le 
patient. Ils pennettent parfois de deceler des pathologies minimisees ou oubliees par le 
patient. Cette partie renseigne egalement sur le medecin traitant, pennettant un eventuel 
contact avec celui-ci pour la prise de renseignements supplementaires ; 

- une partie « Pathologies » : pour simplifier les choses cette partie rapporte generalement 
les pathologies organe par organe, par exemple : 

- coeur et vaisseaux, 

- poumons, 

- reins et vessie, 

- affections neurologiques et psychiatriques, 

- affections de l'appareil digestif, 

- affections des glandes endocrines, 

- affections hematologiques, 

- affections gyneco-obstetricales, 

- allergies, 

- autres renseignements supplementaires. Un exemple de fiche est foumi par la figure 1. 



Cabinet de Ctilrurgie Dent at re 

Dr 

Adresse 

questionnaire medical confidentiel 

Questionnaire destine a mieux vous connaTtre pour ameliorer la qualite de vos sains. II est scumis au secret medical. 
Entcurez dTm cerde !a tonne reponse, ou predsez en quelques mats votre reponse 

NOM ! Date de naissance : N* de S.S. : 

Prencm : Poids: Taille: 

Profession actuelle : Autre profession anterieure : OU1 ) J NON J ) 

Avez-vnus effectue votre Service Militaire ? OUI | 1 NON ) j 

TRAJTEMENTS EN COURS : OUI [_ J NON I I 
No ms des medicaments ; Posofogie . Depute quand : Pourquoj : 


Prenez-voL® la pilule ? OUI [ | NON | | 


NOM et adresse de votre medecin generalists : TEL : 

NOM et adresse de votre medecin specialise : TEL : 


AVE2-VOUS EU DES PROBLEMES DE SANTE ? OUI j_J NON I I 

AVEZ-VOUS EU UNE INTERVENTION CHIRURGICALE ? OUI J_| NON J_J SI OUI : 

Interventions Date Type d'anesthesie (generate, Incidents eventuels 

locale, loco-regionale) 


En cas d'anesthesie locale ou loco-regionale avez-vous eu des reactions a norm ales ? OUl j | NON ] J 

Type de reaction ; 

Avez-vous une transfusion ? OUI |_| NON ) | Date : — 

Avez-vOus eu des fractures ou un traumatisme ? : 

- du crane OUI LJ NON \_J - de la face OUl LJ NON |_J - des machdres out (_J NON 

- de la colonne OUI | | NON j | - du thorax OUI J | NON J J - autres OUI J J NON J 


Figure 1. Exemple de questionnaire medical confidentiel. 


AVEZ-VOUS EU UNE AFFECTION MEDICALE ? 
DU COEUR ET DE3 VA15SEAUX ? 


OUILJ 
OUI I 1 NON [_J 


- Avez-vous eu des palprtatrons 

* Avez-vous un rythme eartiiaque irregulier 
-Avez-yous des douleurs de la pdtrfne 

- Un medadn vcus-a-t-il parte ; 

de souffle au eaeur 
(finfarctus 

dfpsuffisancs cardiaqua 
ffhypartension arterielle 
de rhumatisme articuiaire 
tfangine de pcttnne 
de malformation cardlo-vasculaire 
Chtfffes habituels de la pression arterfello : | 
-Avez-vous deja eu un electrocardiogram me 


out |_J NO.N LJ 

OUI 1_J NON LJ 
OUI [_J NON | | 

GUI LJ NON l_J 
OUI LJ NON |_ 
OUI LJ NON LJ 
OUI LJ NON LJ 
OUI LJ NON LJ 
OUI LJ NON LJ 
OUI LJ NON LJ 

I 

OUI LJ NON LJ 


Reiuttat de I'ECG si vous la 


marcher? 

- Avez-vous des varices 7 

- Avez-vous fait une paraphlebite ? * 

une phlebrte 7 

une embofie pulmonaire ? 


OUILJ 
OUI 
OUILJ 


NON | | 

NON 1 [ 

NON | [ 


OUILJ NONLJ 


DUPOUMON? OUILJ NONLJ 


OUILJ 

OUILJ 

OUILJ 

OUILJ 

ouiLJ 


NON LJ 

NON I I 

NON | | 
NONLJ 
NONLJ 
NONLJ 

NONLJ 

NONII 


-Avez-vous ete scigne(e) pour tuberculose 
pour emphysema 
pcur dilatation des branches 
pcur branchite chronique 
pour asttime 

autre OUI |_| 

- Etes-vous essouffle(e) apres avoir monte un etage ? 

r OUILJ 

“ Fumez-vous ? OUI | I 

Com Wen de cigarettes par jour : _____ 

Oepus combien de temps (date) : 

DU REIN, DE LA VESSIE OU DE L'ARBRE URINAIRE ? 
OUI LJ NON LJ 

- Avez-vous ete soigne(e) pour te rein 

pour la prostate 

- Avez-vous subi des examens montrant : 

de I'albumine 
de ruree 
du sucre 

une Infection urinalre 

-Avez-vous eu des cliques nephretiques ? 

- Etes-vous diajyse(e) ? 

D’UNE AFFECTION NEUROLOGIQUE ou PSYCHIATRIQUE ? 
OUI LJ NON LJ 


OUI 

U 

NON 

U 

OUI 

l_l 

NON 

u 

OUI 

U 

NON 

LJ 

OUI 

LJ 

NON 

LJ 

OUI 

LJ 

NON 

LJ 

OUI 

U 

NON 

LJ 

OUI 

LJ 

NON 

LJ 

OUI 

U 

NON 

U 


NON LJ 

D"UNE AFFECTION DIGESTIVE OU HEPAT1QUE ? 

- Voir, medoein puli June maladie du foi. 7 

OUILJ NONLJ 
d. gastrite OUI LJ NON LJ 

tfune hernia hialale OUI LJ NON I I 

cThepatiie virale OUI j | NON f I 

- Votre mederin a-trii parte tfune affection des glandes 

CTdocrmes? OUILJ NONLJ 

- Etes-vous dlabebque? OUILJ NON I I 

Si oui, depuis quand : — 

Quel est votre traitement : 


Quand , 

connaissez : 

- Avez-vous des douleurs dans les mollets vous obligeant a arrEter de 

OUILJ NONLJ 


J - Vous a-t-on parti if une affection de la thyrnide ? 

OUILJ NON | I 

OUILJ NONLJ 


de Htypophyse 


des glandes surrenales 


OUI | | NON I | 


DTJNE AFFECTION DU SANG (hematologiquel ? 
OUI LJ NON LJ 

I - Vous faites-vous des "Heirs' facilement . 

c. ■ . OUILJ NONLJ 

- t.es-vous hemophilt out LJ NON I 

- Saignez-vous souvent du nez ou des genovrs 

- _ OUILJ NONLJ 

- E.es-veus donneur de sang OUI | | NON i 

| - Etes-vous anemique OUI j_j NON LJ 


D’UNE AFFECTION GYNECO OBSTETRICALE ? 
OUILJ NON | | 


OUILJ NONLJ 


I - Avez-vous eu des grassesset 
Si old, nombre : 

I des fausses-couches (ou Interruptions de grossesse) et si oui 

combien : 

I - Avez-vous eu des problemes tors de VQ3 grosse»e$ ? 

| SI, oui lesquels : 

-Avez-vous eu un traitement tors de vos grosses Jes et si oiri 

lequel : 

-Avez-vous accouche ; 

sous anesthesie generate 
anesthesie loco-regionale 
- Etes-vous enceinte ? 

j Date prevue de raaxmehement ; 

■ Si vous ites enceinte, avez-vous des problemes parti carriers ■ 
Si oui le($)quel(s) ■ 


OUILJ NONLJ 
OUILJ NONLJ 
OUILJ NONLJ 


- Etes-vous arorieux 

- Etes-vous deprime(e) 

-Avez-vous une mala die nerveuse precise 

Si oui laquelle ; 

- Avez-vous des migraines 

- Avez-vous eu des petes de cannaissance 

- Avez-vous eu des crises rfepilepsie 

- Avez-vous fait des crises de tetanie (spasmophilic) 

«... . . OUI LJ 

Si oui avez-vous ete traite par du calcium OUl | | 

du magnesium OUI I I 

-Avez-vous eu "une attaque" OUI | [ 

une paralysle OUI | j 


OUILJ 

OUILJ 

OUILJ 

OUILJ 

OUILJ 

ouiLJ 


NONLJ 

NONLJ 

NONLJ 

NON LJ 
NONLJ 
NONLJ 

NON I I 

NON] | 

NON | 1 

NON I I 
NON LJ 


□*UN PROBLEME ALLERGIQUE 7 OUI | | NON I | 

■ Etes-vous allergjque a des medicaments 7 et si oui lesquels 

• Etes-vous allergique aux poils, aux pollens, a la pcussiere, a 
node, au latex 7 et si oui predser : OUI |_J NON LJ 

J - Avez-vous de I* eczema, de rurBeaire, le rtiume des foins 7 

OUI LJ NON LJ 

- Avez-vous eu une cure de desensibJIisation 7 

OUI | | NONLJ 


-Avez-vous eu une maladte infecbeuse dans les dnq demieres 

annAes 7 OUI | ) NON LJ 

-Avez-vous un glaucome OUI | | NON I I 

- Etes-vous porteur cfune prothese suivante : pile, stimulates 
cardiaque, pace maker OUI | | NON | I 


Avez-vous reeemment sejoume a retranger 7 

OUI )_J NON LJ 

Etes-vous a jour de votre vaccination anti-tetanique 7 

OUILJ NONLJ 

Date du dernier rappel ; 

- Voulez-vous signaler un de vos problemes de sarte n'ayant 
pas ete pris en compte dans ce questionnaire 7 


□ate 


Signature 


Figure 1. Exemple de questionnaire medical confidence! (suite). 



Septieme partie 


Pharmacovigilance 

F. Wagniart 



Chapitre 1 

Pathologie buccale 
due aux medicaments, 
reactions adverses 
des medicaments 

F. Wagniart 23 


23 Groupe de recherche servier. 



Le chirurgien-dentiste est confronte au risque medicamenteux : 

— de maniere directe, a son cabinet, en presence d'accidents aigus, secondaires par exemlpe a 
une anesthesie locale ; 

— de maniere indirecte, du fait des medicaments qu'il a prescrits. C'est notamment le risque 
d'accidents graves (cutanes, hepatiques, renaux, hematologiques...) que Ton peul observer 
avec plusieurs medicaments, dans des classes therapeutiques tres prescrites. 

Le role de la phannacovigilance est de contribuer a la connaissance de ce risque en 
etudiant les liens de causalite probables entre medicaments et reactions adverses chez les 
patients. 


Pathologie bucco-dentaire due aux medicaments 


Pathologies 

Medicaments 

Secheresse buccale 

Medicaments anticholinergiques : beaucoup 
d’antispasmodiques, d’antidepresseurs, d’antiparkinsoniens 

Secheresse buccale et caries dentaires 

Lithium, antidepresseurs tricycliques 

Hypersalivation 

Pilocarpine, neostigmine, sels metalliques, ketamine 

Perturbation du gout 

Penicillamine (maladie de Wilson) ; clofibrate, lithium, 
lincomycine, griseofulvine, imipramine, captopril, bigua- 
nides, metronidazole (gout desagreable) 

Fluxion des glandes salivaires 

Pyrazoles : phenylbutazone, iode, antihypertenseurs 
centraux, methyldopa 

Enanthemes, stomatites, lichen, lupus 
ulcerations 

Aspirine, potassium comprimes, isoprenaline sublinguale 

Hypertrophie et hyperplasie gingivale 

Phenytoine, contraceptifs oraux Tetracycline 

Coloration anonnale des muqueuses et 

Medicaments anticholinergiques : beaucoup 

des dents 

d’antispasmodiques, d’antidepresseurs, d’antiparkinsoniens 


— cardiovasculaire (vasodilatation peripherique, baisse du debit cardiaque, tachycardie voie 
depression myocardique). 

Reactions allergiques 

Les allergies vraies sont extremement rares avec les derives amides. Cependant, en cas 
d'antecedents allergiques, des tests appropries seront demandes (voir p. 178). 
L'hypersensibilite de contact est plus frequente (benzocaine, lidocaine). 

NB : Des hvpersensibilitees croisees dans la merne classe peuvent s 'observer mais sont 
exceptionnelles entre les prodnits de type ester et de type amide. 



Methemoglobinemies 

Responsabilite du groupe aniline (benzocaine, lidocaine, prilocaine) Facteurs favorisants : 
taux sanguins toxiques, deficits enzymatiques. Traitement : oxygene et bleu de methylene 
(1-2 mg • kg" 1 ). 

Hyperthermies 

Les hyperthemies malignes sont exceptionnelles (bupivacaine, procaine, lidocaine, 
tetracaine) mais peuvent eventuellement s’observer. Leurs symptomes sont les suivants : 

— secousses musculaires, 

— raideur, 

— hyperpnee, 

— tachycardie. 

Reactions adverses des antibiotiques 


Aminosides (Amiklin®, 

Stomatites 

lichenoides, 

Trois sortes de risques avec les 

Gentalline®) 

nephrites, 

vertiges, 

antibiotiques : 


surdites 


le risque toxique : toxicite renale et de la 8 e 
paire cranienne des aminosides, augmentee 
par l'association a des diuretiques ; vertiges 
de la minocycline ; 

P-lactamines 

Exanthemes, 

stomatites 

le risque allergique : penicillines, 

(ampicilline...) 

erythemateuses, 
candidoses buccales 

chloramphenicol ; 

Cephalosporines 

Allergie, 

insuffisance 

le risque microbiologique : modification de 


renale 


la flore digestive nonnale et candidoses, 
antibioresistance. 

Macrolides 

Troubles 

digestifs, 



urticaires, 

buccales 

candidoses 


Tetracyclines 

Dents jaunes, troubles 
hepatiques (grossesse) 




Reactions adverses des antalgiques et AIN S 


Antalgiques/AINS 

Reactions 

Remarques 

Aspirine et salicyles 

Ukyrations, saignements, aller- 
gies (angiodyme) 

Surdosage : cephalees, bourdonnements 
d'oreille, risque renal 

Grossesse, Interactions medicamenteuses 

Phenacetine 

Toxicite hymatologique et rynale 

Ces trois types de substances sont vendues 

Paracetamol 

Cytolyse hypatique a doses tres 
elevees 

sans ordonnances. 

Leur toxicite n'apparait qu'd des doses 
importantes. Elle est : 

— annoncee par des troubles sensoriels et 
des cephalees, dans le cas de I'aspirine 
et de ses derivys ; 

— toujours possible avec les preparations 
contenant de faibles doses de phenace- 
tine en cas d'utilisation abusive, (phar- 
macomanie) ou de douleurs rebelles 
justifiant des prises repetees importan- 
tes, ou d'insuffisance renale (paraceta- 
mol). 

Noramidopyrine 

Dyrives de I'acide acetique 
Hepatites 3 

Agranulocytoses parfois 
mortelles 3 

La noramidopyrine est le principe actif de 
nombreux medicaments (Novalgine®, 
Algo-Buscopan®, Avafortan®, Baralgine®, 
Optalidon®, Salgydal®, Visceralgine®) 

En France, la Commission nationale de 

Indometacine (Indocid®) 

Cephases, vertiges, troubles 
digestifs, allergies, troubles hema- 
tologiques, rynaux, cutanes, 
hepatiques, interactions mydica- 
menteuses 

pharmacovigilance recommande la pru- 
dence et I'arret immediat du medicament 
des I'apparition d'une f ievre, d'une angine 
ou d'ulcerations buccales. 

Phenylbutazone 

Reactions gastriques, hepatiques. 

Les anti-inflammatoires non steroidiens 


F^namates (Nifluril®, Ponstyl®) 


Derives de I'Ac. Propionique 
(Brufen®, Surgam®, Naprosyne®) 


hematologiques a , cutanees, inte- 
ractions medicamenteuses 
Gastralgies, rares allergies, effets 
sur I'hematopoiese au-dela de 
12 mois (Ponstyl®), interactions 
medicamenteuses 
Troubles digestifs, vertiges, Cepha- 
ses, allergies 


(ou AINS) possedent tous un profil d'effets 
adverses similaire, comportant : 

— des effets gastriques (effets mineurs, 
ulcerations, hemorragies) ; 

— des reactions d’hypersensibilite, parfois 
graves : cutanees, sanguines surtout 
(agranulocytoses), hepajiques, renales ; 

— la possibility d'une dissemination infec- 
tieuse grave ; 

— des problemes d'interactions medica- 
menteuses. 

En pratique cependant, certains medica- 
ments se revelent etre d'une meilleure 
security d'emploi, en raison de differences 
de dose, de metabolisme, ou de conditions 
d'utilisation (indications). La phenylbuta- 
zone (Butazolidine®) doit ytre reservee au 
traitement de certains rhumatismes chro- 
niques, notamment de la spondylarthrite 
ankylosante. 


a. Enquete de Pharmacovigilance a I'origine des restrictions d'utilisation. 


Chapitre 2 

Role du chirurgien dentiste 
en pharmacovigilance 
Evaluation du risque : 
role de la pharmacovigilance 

F. Wagniart 



La reglementation est issue du decret n° 84-402 du 24 mai 1984 portant application de 
l'article L. 605 du Code de la sante publique et relatif a la phannaco vigilance, CHAPITRE 
Ilbis, Pharmacovigilance, Section II, Article R. 5144-8 : 

« Tout medecin, chirurgien-dentiste ou sage-feimne ayant constate un effet inattendu ou 
toxique susceptible d'etre du a un medicament qu'il a prescrit doit en faire la declaration 
immediate au Centre Regional de pharmacovigilance (JO 30 mai 1984). » 

La France compte 3 1 centres regionaux de phannacovigilance dont les responsables se 
reunissent une fois par mois dans le cadre du comite technique de phannacovigilance ou de 
l'Association franchise des centres de pharmacovigilance. 

Les echanges d'infonnations pennettent d'attirer l'attention de chacun sur les 
problemes nouveaux ou graves et dans certains cas de mettre en oeuvre une enquete dont 
les conclusions seront rapportees devant la Commission nationale de phannacovigilance 
(Direction de la phannacie et du medicament, ministere de la Sante). 

La mission des centres regionaux de phannacovigilance comporte : 

— le recueil systematique des infonnations sur tous les accidents graves apparemment lies a 
l'emploi des produits pharmaceutiques ; 

— la mise en place et le suivi local des enquetes de phannacovigilance decidees sur le plan 
national ; 

— l'infonnation des professionnels de la sante et de la recherche sur le medicament (decret 
ministeriel du 30 juillet 1982). 

(Voir page 228, la liste des centres regionaux de phannacovigilance). 

La phannacovigilance est organisee au niveau mondial autour du programme de 
reorganisation mondiale de la sante (WHO International Drug Monitoring Programme) 
dont l'objectif principal est l'alerte, grace a une centralisation de toutes les notifications 
spontanees de reactions adverses recueillies sur le territoire des pays participants (fig . 1). 

La reglementation est issue du decret n° 84-402 du 24 mai 1984 portant application de 
l'article L. 605 du Code de la sante publique et relatif a la phannacovigilance, CHAPITRE 
Ilbis, Pharmacovigilance, Section II, Article R. 5144-8 : 

« Tout medecin, chimrgien-dentiste ou sage-femme ayant constate un effet inattendu ou 
toxique susceptible d'etre du a un medicament qu'il a prescrit doit en faire la declaration 
immediate au Centre Regional de pharmacovigilance (JO 30 mai 1984). » 

La France compte 3 1 centres regionaux de phannacovigilance dont les responsables se 
reunissent une fois par mois dans le cadre du comite technique de phannacovigilance ou de 
l'Association francaise des centres de pharmacovigilance. 

Les echanges d'infonnations pennettent d'attirer l'attention de chacun sur les 
problemes nouveaux ou graves et dans certains cas de mettre en oeuvre une enquete dont 
les conclusions seront rapportees devant la Commission nationale de phannacovigilance 
(Direction de la phannacie et du medicament, ministere de la Sante). 

La mission des centres regionaux de phannacovigilance comporte : 

— le recueil systematique des infonnations sur tous les accidents graves apparemment lies 



a l'emploi des produits pharmaceutiques ; 

— la mise en place et le suivi local des enquetes de phannacovigilance decidees sur le plan 
national ; 

— l'infonnation des professionnels de la sante et de la recherche sur le medicament (decret 
ministeriel du 30 juillet 1982). 

(Voir page 228, la liste des centres regionaux de phannacovigilance). 

La phannacovigilance est organisee au niveau mondial autour du programme de 
reorganisation mondiale de la sante (WHO International Drug Monitoring Programme) 
dont l'objectif principal est l'alerte, grace a une centralisation de toutes les notifications 
spontanees de reactions adverses recueillies sur le territoire des pays participants (fig. 1). 


L’ALERTE 


Notification spontanee 
(Professionnel de sante) 




Lettre 

I’editeur 


(O) : Declaration obligatoire. 

(F) : Declaration facultative ou volontaire. 

Figure 1. 







A l'alerte succede 1'evaluation du risque qui consiste, grace n des methodologies statistiques 
et aux donnees epidemiologiques disponibles, a repondre aux questions posees pur les 
partenaires concernes : 

1. Le prescripteur 

Q : Quel est le pourcentage de patients trades par ce produit qui presente cette reaction ? 

R : Frequence. 

Q : Quelle est la probability de voir apparaitre cet evenement indesirable (a cause du 
traitement) 

Si Ton prescrit ce medicament a ce patient (ou a cette categorie de patients) ? 

R : Risque en exces. 

2. Le pharmacologue 

Q : Cet evenement indesirable a-t-il ete provoque par le medicament. 

R : Imputabilite. 

Q : Quelle est la proportion d'evenements de ce type observes chez des patients trades qui 
est attribuable au medicament ? 

R : Fraction attribuable du risque chez les personnes traitees. 

3. Le responsable de sante publique 

Q : Quelle est la proportion des evenements indesirables de ce type observes dans le pays 
qui est attribuable au traitement (par exemple chaque annee) ? 

R : Fraction etiologique du risque dans la population cible. 

Q : Combien d'evenements indesirables de ce type seraient-ils evites chaque annee si 
(par exemple) ce medicament etait retire du marche ? 

R : Importance quantitative du probleme. 

4. Le scientifique 

Q : Le medicament a-t-il vraiment la capacite de produire des evenements de ce type ? 

Q : Cet evenement est-il vraiment plus frequent chez les patients trades que dans une 
population de reference ? 

R : Risque relatif. 



Centres regionaux de pharmacovigilance 


Ville 

Amiens 

Angers 

Besancon 

Bordeaux 

Brest 

Caen 

Clermont-Ferrand 

Creteil 

Dijon 

Grenoble 

Lille 

Limoges 

Lyon 

Marseille 

Montpellier 

Nancy 

Nantes 

Nice 

Paris 


Poitiers 

Reims 

Rennes 

Rouen 

Saint-Etienne 

Strasbourg 

Toulouse 

Tours 


Responsable 

Pr M. Andrejak 
Dr P. Laine 
Pr J.P. Kantelip 
Dr F. Haramburu 
Pr C. Riche 
Pr A. Coquerel 
Pr A. Eschalier 
Dr E. Albengres 
Pr A. Escousse 
Dr M. Mallaret 
Dr J. Caron 
Pr L. Merle 
Dr. T. Vial 

Dr M.J. Jean Pastor 

Pr J.P. Blayac 

Pr P. Netter 

Pr P. Jolliet 

Dr R.M. Chichmanian 

Dr M. Biour 

Dr C. Kreft-Jais 

Dr F. Bavoux 

Dr C. Soubrie 

Pr B. Vandel 

Dr T. Trenque 

Pr H. Allain 

Pr C. Thuillez 

Pr M. Ollagnier 

Pr J.L. Imbs 

Pr J.L. Montastruc 

Pr E. Autret-Leca 


Numero de telephone 

03 22 45 57 88 

02 41 35 45 54 

03 81 66 82 99 
05 56 98 16 07 
02 98 22 33 10 

02 31 06 46 72 

04 73 60 80 33 

01 45 17 53 86 

03 80 29 37 42 

04 76 76 51 45 

03 20 96 18 18 

05 55 05 61 40 

04 72 1 1 69 87 
04 91 74 75 60 
04 67 33 67 57 

03 83 36 40 88 

02 40 08 40 96 

04 92 03 77 74 
01 43 47 54 69 
01 43 95 91 03 
01 40 48 82 13 

01 42 16 16 70 

05 49 44 39 38 

03 26 78 79 24 

02 99 33 69 69 

02 32 88 90 79 

04 77 80 79 79 

03 88 1 1 64 80 

05 61 25 51 12 
02 47 47 37 37 


Huitieme partie 


B. Bui-Xuan 24 


24 MCU-PH d'Anesthesie-Reanimation, 


Les examens biologiques 
prealables en odontologie 


CHU Lyon. 



Introduction 

Les examens biologiques prealables en odontologie ont pour but, tout comme 
l'interrogatoire, de mieux connaitre l'etat de sante du patient, done de pouvoir, dans 
certains cas, adapter les soins dentaires. Ils peuvent pennettre d'eviter certains accidents 
en relation avec ces soins, ou d'eviter certaines interferences avec des therapeutiques 
eventuellement prescrites par le chirurgien-dentiste. 

Par rapport a l'interrogatoire, ils apportent parfois un element supplemental et objectif 
pennettant : 

— soit d'affirmer une impression clinique ; 

— soit de decouvrir un etat pathologique ignore du patient ; 

— soit de mettre en evidence un etat pathologique que le patient avait souhaite ne pas 
reveler. 

Le bilan de coagulation 

Dans differentes pathologies, il est possible, en medecine, de pratiquer des bilans de 
coagulation tres pointus pennettant de mettre en evidence un trouble precis de la 
coagulation (dans le sens d'une hyper ou d'une hypocoagulation). Les troubles decouverts 
peuvent eventuellement n'avoir aucune consequence clinique. 

En odontologie, il est surtout important de deceler des troubles de l'hypocoagulabilite 
pouvant etre a l'origine d'un saignement anormal. 

Un nombre restreint de tests peut suffire pour deceler une anomalie de la erase sanguine 
pouvant avoir des consequences cliniques graves. Ce sont (tabl. I): 

— la numeration plaquettaire ; 

— le temps de saignement (TS) ; 

— le taux de prothrombine (TP) ; 

— le temps de cephaline active (TCA) ; 

— le temps de thrombine (TT). 

La recherche de l'insuffisance renale 

Une insuffisance renale, qu'elle soit aigue ou chronique, peut : 

— alterer la coagulation ; 

— necessiter des modifications therapeutiques, en particular necessiter une diminution des 
medicaments elimines par les reins. 

Pour evaluer l'existence d'une insuffisance renale, on peut se baser sur : 

— l'accumulation sanguine de dechets de l'organisme normalement epures par le rein. 
Ce sont : 

— l'uree (nonnale : 3 a 7,5 mmol . L), 

— la creatinine (nonnale : 60 a 130 gmol • L) ; 

— la diminution de l'elimination renale de la creatinine : 

— basee sur la clairance de la creatinine (quantite de plasma qui serait totalement debanasse 
de sa creatinine en une minute), 

— clairance de la creatinine (nonnale : 120 mL • min). 



- On considere que des modifications therapeutiques doivent etre apportees lorsque la 
clairance de la creatinine est inferieure a 30 ml • min' 1 et ces modifications indispensable si la 
clairance de la creatinine est inferieure a 10 ml • min ' (voir chapitre insuffisance renale). 

- Recherche d'une atteinte hepatique 

- Une atteinte hepatique peut se traduire par des troubles de la coagulation ou par la 

necessite de modifications therapeutiques (en particular pour les medicaments transfonnes 
par le foie ou elimines par voie digestive). Cette atteinte hepatique peut se traduire soit par 
cytolyse : SGOT ou AS AT augmentes Nonnale : 10 a 45 U1 • L- 1 

- SGPT ou ALAT augmentes Nonnale : 10 a 45 U1 • L- 1 

- Une cytolyse se traduit par une augmentation de ces transaminases de fag on differente 
avec rapport ALAT/AS AT > 2 ; 

retention : 71 de la bilirubine totale Nonnale : 0 a 20 gmol • L' 1 

sans augmentation de la bilirubine libre (nonnale : 0 a 5 (pmol • L' 1 ) 

71 des phosphatases alcalines Nonnale : 35 a 120 U1 • L' 1 

71 du y-glutamyl transpeptitase Nonnale : 8 a 45 U1 • L' 1 ; 

insuffisance hepatique avec : Hypoglycemie < 0,8 g • L' 1 

Hypo-azotemie < 3 mmol • L' 1 

Side la prothrombine (F II) <50% 

Sidu F V (pro-accelere) < 50 %. 

Conclusion 

Quelques examens biologiques relativement simples peuvent pennettre au chirurgien- 
dentiste de se mettre a l'abri d'accidents parfois graves. 

Tableau I. Les tests du bilan de coagulation. 
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Neuvieme partie 


Simulation de cas cliniques - 
QCM, reponses, commentaires 


J.M .Hotton, Q Timour 



CAS CLINIQUE QCM N° I 


Q. Timour 

Mademoiselle D., 39 ans, atteinte d'une inflammation douloureuse des regions sous- 
maxillaire et auriculaire droites, vient en consultation odontologique. 

L'examen clinique revele un etat inflammatoire de 1'hemimaxillaire inferieur droit et 
l'examen radiologique indique une infection apicale au niveau de la 46 et un kyste au 
niveau de la 47. 

L'odontologiste decide de pratiquer : 

— dans un premier temps, un traitement medical visant a soulager la douleur, a 
attenuer 

l'inflammation et a circonscrire l'infection ; 

— dans un second temps, un traitement canalaire interessant la 46 et l'extraction de la 
47. L'interrogatoire revele que notre patiente, qui utilise le Miniphase® comme 
contraceptif per os, est par ailleurs atteinte : 

— d'une hyperthyroidie, avec cardiothyreose traitee par Avlocardyl® (une gelule de 160 mg, 
1 fois par jour) ; 

— d'une epilepsie avec crises mineures, non traitee depuis 2 ans ; 

— d'une spasmophilie sur un terrain nevrotique (la calcemie etant nonnale a 2,5 mmol-L' 1 , 
la veritable crise de tetanie est exclue) ; 

— d'une allergie aux cephalosporines et a l'indometacine (Chrono-Indocid®). 

1 Examen 

L'examen clinique cardiovasculaire montre une frequence cardiaque a 70 battements- 
min" 1 , une pression arterielle moyenne a 10 cmHg, soit 13,5/8 dans ses composantes 
systolique et diastolique. 

Les antecedents personnels font etat de deux hospitalisations : 

— pour une hemorragie postextractionnelle d'origine traumatique en 1979 ; 

— pour une agranulocytose suite a l'utilisation d'un antiepileptique (ethosuximide : 
Zarontin®) en 1983. 

II. Questions 

1. A = 123/B = 13/C = 24/D = 4/E=l 234. 

Precisez, selon ce code, la (les) substance(s) analgesique(s) d proscrire. 

1. Garaspirine® 

2. Salgydal® 

3. Optalidon® 

4. Algo-Buscopan® a la noramidopyrine 
2. A = 123/B = 13/C=24/D = 4/E=l 234. 

Precisez, selon ce code, la (les) substance(s) analgesique(s) pouvant etre prescrite(s) : 

1. Salipran® 

2. EfFeralgan® 



3. Doliprane® 

4. Baralgine® a la noramidopyrine 

3. A = 123/B = 13/C=24/D = 4/E=l 234. 

Precisez, selon ce code, la (les) substance(s) anti-inflammatoire(s) d proscrire : 

1. Ketoprofene (Profenid®) 

2. Phenylbutazone (Butazolidine®) 

3. Acide niflumique (Nifluril®) 

4. Indometacine (Indocid®) 

4. A = 123/B= 13/C = 24/D = 4/E=l 234. 

Precisez, selon ce code, la (les) substance(s) antibiotique(s) a proscrire : 

1. Augmentin® 

2. Rulid® 

3. Oracilline® 

4. Rovamycine® 

5. Le resultat du bilan de la coagulation montre un TCK (temps de cephaline kaolin) a 38 
secondes et un TH (temps de Howell) d 2,5 min. Votre attitude sera de : 

A. Differer l'intervention et refaire le meme bilan 

B. Differer l'intervention et confier la patiente a l'hematologiste 

C. Pratiquer l'intervention sans premedication hemostatique ou coagulante 

D. Pratiquer l'intervention sous couverture de PPSB 

E. Pratiquer l'intervention sous couverture de Sintrom® 

6. Le terrain nerveux de la patiente necessite une premedication. La 
prescription de Pun des 5 produits proposes est contre-indiquee. Lequel ? 

A. Gardenal® 

B. Valium® 

C. Seresta® 

D. Rivotril® 

E. Temesta® 

7. Lndiquer parmi les troubles dont souffre cette patiente celui (ceux) contre-indiquant 
formellement I'usage des anesthesiques locaux adrenalines ou noradrenalines : 

A. Cardiothyreose 

B. Legere HTA diastolique 

C. Epilepsie 

D. Spasmophilie 

E. Anxiete 

III. Reponses - Commentaires 
1. Proposition E 

La Garaspirine® associe a l'acide acetylsalicylique, le phenobarbital. Ce dernier est, 
comme tous les barbituriques, capable d'accroitre la synthese des enzymes des microsomes 
hepatiques augmentant ainsi la degradation des contraceptifs oraux (Miniphase®), ce qui 



accroit le risque de grossesse. 

Le Salgydal®, l'Optalidon®, et l'Algo-Buscopan® contiennent de la noramidopyrine qui 
est formellement contre-indiquee chez les patients presentant des antecedents 
d'agranulocytose. 

2. Proposition A 

La prise de Salipran® (acide acetylsalicylique + paracetamol), d'Efferalgan® et de Doli- 
prane® (paracetamol) ne presente aucun danger pour cette patiente. 

3. Proposition C 

L'utilisation de la phenylbutazone comporte un risque d'agranulocytose. 

L'utilisation de l'indometacine a declenche une reaction allergique chez mademoiselle D. 

4. Proposition A 

L'Augmentin® (amoxicilline + acide clavulanique) et l'Oracilline® (phenoxymethyl 
penicilline) sont des penicillines. La patiente est allergique aux cephalosporines. II existe 
une possibility d'allergie croisee entre les p-lactamines I et II, ce qui contre-indique 
l'utilisation de l'Augmentin® et de l'Oracilline® ; 

Le Rulid® (roxithromycine) est un macrolide C14, done un inhibiteur enzymatique 
capable, comme tous les macrolides C )4 , d'augmenter les taux sanguins de Miniphase® 
pouvant provoquer une hepatite cholestatique. 

5. Proposition C 

II n'existe aucune raison hematologique pour differer l'intervention chimrgicale. 
L'hemorragie presentee par mademoiselle D, suite a une extraction dentaire, etait 
d'origine traumatique. 

6. Proposition A 

Le Gardenal® (phenobarbital) est un barbiturique, done un inducteur enzymatique do ni 
l'utilisation est incompatible avec l'utilisation des contraceptifs oraux : risque de grossesse 
par diminution de l'efficacite des contraceptifs oraux. 

7. Proposition A 

La cardiothyreose qui represente la complication cardiaque de l'hyperthyroidie et qui se 
caracterise par la tachycardie, l'arythmie cardiaque, voire l'insuffisance cardiaque contre- 
indique l'apport de vasoconstricteurs. Cependant, le malade etant P-bloque, le danger de 
l'utilisation des vasoconstricteurs est moindre. 



CAS CLINIQUE QCM N° 2 


Q Timour 

Une femme de 56 ans, menopausee, souffrant de douleurs au niveau de la premiere 
premolaire inferieure droite, se presente en consultation odontologique. 

L'examen clinique montre une inflammation dans la region hemimaxillaire inferieure 
droite. Le bilan radiologique revele la presence d'un kyste au niveau de la 44. 
L'odontologiste decide de pratiquer : 

— dans un premier temps, un traitement medical visant a soulager la douleur, a attenuer 
l'inflammation et a circonscrire l'infection : 

— dans un second temps, l'extraction de la 44. L'interrogatoire revele que la patiente : 

— est diabetique, traitee par l'insuline (17 U par jour en IM) ; 

— souffrait d'HTA (18/10) traitee par un oc-bloquant, le Minipress® (1 mg deux fois par 
jour) qui a normalise la TA a 13/7 ; 

— est allergique aux cephalosporines et au paracetamol ; 

— est atteinte d'osteoporose. 

L Examen 

L'examen biologique indique : 

— une glycemie a 1,30 g • L- 1 (6,5 mmol • L' 1 ) ; 

— une clairance de la creatinine a 120 mL • min' 1 . 

n. Questions 

1. Indiquer, parmi les suivants, le(s) produit(s) contre-indique(s) chez cede patiente : 

A. Idarac® 

B. Claradol® 

C. Efferalgan® 

D. Doliprane® 

E. Paralyoc® 

2. Indiquer, parmi les suivants, le(s) produit(s) capable(s) de stimuler la 
neoglycogenese hepatique, pouvant contre-indiquer son (leur) utilisation chez notre 
patiente : 

A. Optalidon® 

B. Aspirine® 

C. Salgydal® 

D. Visceralgine® a la noramidopyrine 

E. Celestene® 

3. A = 123/B = 13/C = 24/D = 4/E=l 234. 

Precisez, selon ce code, la (les) substance(s) analgesique(s) a proscrire chez cette patiente 
Optalidon 

1. Visceralgine® a la noramidopyrine 

2. Aspirine® 

3. Veganine® 



4. A = 723/B = 13/C = 24/D = 4/E=l 234. 

Precisez, selott ce code, la (les) substance(s) dont l\ utilisation est a proscrire chez cette 
patiente : 

1. Celestene® 

2. Rulid® 

3. Augmentin® 

4. Rovamycine® 

5. L 'utilisation de tetracyclines chez le diabetique (notre patiente) risque de provoquer 
une septicemie a Candida albicans. Quelle sera alors votre attitude : 

A. Utiliser si possible une autre famille antibiotique 

B. Associer aux tetracyclines l'amphotericine B 

C. Utiliser, parmi les tetracyclines, rAmphocycline® 

D. Utiliser, en plus des tetracyclines, la Fungizone® injectable 

E. Utiliser, en plus des tetracyclines, les macrolides 

6. Compte tenu du terrain de cette patiente, quel(s) sera (seront) l' (les) antibiotique(s) 
le(s) moins dangereux pour elle : 

A. Extencilline® 

B. Oracilline® 

C. Clamoxyl® 

D. Monocline® 

E. Lincocine® 

7. L' utilisation des macrolides C 14 est a proscrire en association avec Vinsuline, car les 
macrolides C 14 sont des inducteurs enzymatiques : 

A. Les deux propositions sont vraies avec relation de cause a effet 

B. Les deux propositions sont vraies sans relation de cause a effet 

C. La proposition n° 1 est vraie, la proposition n° 2 est fausse 

D. La proposition n° 1 est fausse, la proposition n° 2 est vraie 

E. Les deux propositions sont fausses 
III. Reponses - Commentaires 

1. Propositions B, C,DetE 

L'Efferalgan®, le Claradol®, le Doliprane® et le Paralyoc® contiennent du 
paracetamol auquel la patiente est allergique. 

2. Proposition E 

Le Celestene® est un corticoide qui, par le mecanisme invoque dans la question, 
augmente la glycemie. Ce qui necessite une adaptation posologique de l'insuline chez 
notre patiente. 

3. Proposition D 

La Veganine® associe a la codeine et a l'acide acetylsalicylique le paracetamol, 
produit auquel la patiente est allergique. 



4. Proposition B 

La Celestene® est un corticoi'de capable de provoquer des troubles 
musculosquelettiques, parmi lesquels il faut noter l'osteoporose dont la patiente est 
deja atteinte ; 

La patiente est allergique aux cephalosporines (p-lactamines II) et l'Augmentin® 
(amoxicilline + acide clavulanique) appartient a la serie des (plactamines I 
(penicillines). II y a une allergie croisee entre plactamines I et II dans la structure 
desquelles on trouve le meme noyau lac-tame. 

5. Propositions A, B,CetD 

L'amphotericine B que Ton trouve dans la Fungizone® et associee a la tetracycline 
dans rAmphocycline® a une action antifongique (anticandidosique). 

NB : Le traitement des candidoses buccopharyngees, intestinales, vaginales (liees 
on non d I'utilisation des tetracyclines) est base sur I'utilisation de la nystatine 
(Mycostatine®) qui est egalement un anticandidosique. 

6. Proposition E 

La Lincocine® (lincomycine) appartient a la famille des lincosanides qui sont 
apparentes aux macrolides dont I'utilisation ne presente aucun danger pour notre 
patiente. 

NB : L'Extencilline® (penicilline G), VOracilline® (phenoxymethyl penicilline) et 
le Clamoxyl® (amoxicilline) sont des penicillines, done elles sont contre-indiquees 
chez cette patiente qui est allergique aux cephalosporines. Rappelons le risque 
d'allergie croisee entre penicilline (fi-lactamine I) et cephalosporines (P-lactamines 
II). 

La Monocline® est une tetracycline (voir Question 5). 

7. Proposition E 

Les macrolides sont inhibiteurs et non inducteurs enzymatiques. 

La destruction de l'insuline se fait par l'insulinase et non par les enzymes des 
microsomes hepatiques. 



CAS CLINIQUE QCM N° 3 


J.-M. Hotton, Q. Timour 

Un homme de 53 ans, souffrant de douleurs dans la region incisivocanine droite, se 
presente en consultation odontologique. 

L'examen clinique montre une i nf lammation dans la region hemimaxillaire inferieure 
droite en rapport avec une fracture de la 42 et de la 43. Le bilan radiologique, qui confinne 
l'existence de ces fractures, revele, par ailleurs, la presence d'un kyste au niveau de la 43. 
L'odontologiste decide de pratiquer : 

— dans un premier temps, un traitement medical visant a soulager la douleur, a attenuer 
I'inflammation et a circonscrire l'infection ; 

— dans un second temps, l'extraction de la 42 et de la 43. L'interrogatoire revele que le 
sujet est : 

— tres anxieux ; 

— asthmatique, traite episodiquement par le salbutamol (Ventoline®) ; 

— allergique aux quinines et penicillines. 

I. Examen 

1. Clinique 

II montre sur le plan : 

— cardiovasculaire : un pouls rapide a 93 battements par minute, une pression arterielle 
systolique a 1 5 cm Hg et diastolique a 8 cm Hg ; 

— une angine de poitrine ancienne traitee par l'amlodipine : Amlor®, 1 comprime de 5 mg en 
une seule prise par jour et, en cas de crise, par une pulverisation de trinitrine 
(Natispray®) ; 

— renal : une insuffisance renale limite ne necessitant pas d'epuration extrarenale par dialyse. 
Ses antecedents personnels indiquent deux hospitalisations : 

— pour un diabete en 1983, actuellement bien equilibre par le glibenclamide (Daonil®) ; 

— pour une albuminurie associee a une hematurie en 1989. 

2. Biologique 
II indique : 

— une glycemie a 1,30 g • L- 1 (6,5 mmol • L- 1 ) ; 

— une clairance de la creatinine a 60 mL • min' 1 . 

II. Questions 

1. Indiquer, parmi les suivants, le(s) produit(s) comportant un risque hypoglycemique 
important chez ce patient ; 

A. Optalidon® 

B. Aspirine® 

C. Profenid® 

D. Visceralgine® a la noramidopyrine 

E. Sedarene® a la noramidopyrine 



2. Indiquer, parmi les suivants, le(s) produit(s) dont /'utilisation comporte un risque 
d'hyperglycemie chez ce patient : 

A. Optalidon® 

B. Aspirine® 

C. Hydrocortancyl® 

D. Visceralgine® a la noramidopyrine 

E. Sedarene® a la noramidopyrine 

3. Chez notre patient, le Tussipax® (codethyline + codeine) et le Codoliprane® 
(paracetamol + codeine) sont contre-indiques en raison de ses 

antecedents : 

A. asthmatiques 

B. diabetiques 

C. d'angine de poitrine 

D. d'HTA 

E. d'insuffisance renale « limite » 

4. A = 123/B = 13/C = 24/D = 4/E=l 234. 

Precisez selon ce code la(les) substance(s) a proscrire chez ce patient : 

1. Rovamycine® 

2. Idarac® 

3. Pyostacine® 

4. Augmentin® 

5. L 'utilisation des macrolides C 14 en association avec le Daonil® est a proscrire, car les 
macrolides C uu sont des inhibiteurs enzymatiques : 

A. Les deux propositions sont vraies avec relation de cause a effet 

B. Les deux propositions sont vraies sans relation de cause a effet 

C. La proposition n° 1 est vraie, la proposition n° 2 est fausse 

D. La proposition n° 1 est fausse, la proposition n° 2 est vraie 

E. Les deux propositions sont fausses 

6. Compte tenu du « terrain » du patient et des dents a extraire, l 'intervention doit se 
derouler sous : 

A. anesthesie locale avec vasoconstricteurs 

B. anesthesie tronculaire sans vasoconstricteurs 

C. anesthesie generale 

D. anesthesie generale completee par une anesthesie locale 

E. anesthesie generale completee par une anesthesie tronculaire 



7. Dix minutes apres I'induction anesthesique, le patient presente une phase de 
prodromes caracterisee par une asthenie extreme, des nausees, une pdleur et des 
troubles sensoriels. Quel sera votre diagnostic ? 

A. choc 

B. syncope vagale 

C. infarctus du myocarde 

D. angine de poitrine 

E. tachycardie 

III. Reponses - Commentaires 

1. Propositions B et C 

L'Aspirine® et le Profenid® augmentent la fraction libre, done les effets 
hypoglycemiants du Daonil® en le deplacant de ses sites de liaison albuminiques. 

2. Proposition C 

L'Hydrocortancyl® (prednisolone) est un corticoide capable de stimuler la 
neoglycogenese hepatique, augmentant ainsi la glycemie : l'effet hypoglycemiant du 
Daonil® se trouve reduit, ce qui necessite une readaptation posologique de l'antidiabetique 
pendant la corticotherapie et apres son arret. 

3. Proposition A 

Le traitement antitussif (Tussipax®) diminue la defense bronchopuhnonaire et provoque 
un encombrement bronchique particulierement redoutable chez l'asthmatique. 

L'utilisation de codeine, dans le Codoliprane® par exemple, peut provoquer un 
bronchospasme a 1'origine d'encombrement bronchique. 

4. Proposition C 

L'idarac® (floctafenine) est un derive de la 4-aminoquinoleine et le patient est allergique 
aux quinines : il existe done un risque d'allergie croisee. 

LAugmentin® (amoxicilline + acide clavulanique) est une penicilline vis-a-vis de 
laquelle le patient est egalement allergique. 

5. Proposition A 

Les macrolides Cj 4 sont capables, par l'intermediaire de leurs metabolites, les 
nilrosoalcanes, d'inhiber la synthese des enzymes des microsomes hepatiques. L'inhibition 
enzymatique ainsi produite diminue la destmction du Daonil® dont l'activite 
hypoglycemiante augmente : il peut y avoir un risque d'hypoglycemie parfois severe, voire 
de coma hypoglycemique. 

6. Propositions A ou B 

L'utilisation de l'adrenaline ou de la noradrenaline ne presente pas de contre-indication 
fonnelle en cas d'angine de poitrine. En revanche, la qualite de l'anesthesie etant 
meilleure, l'absence de douleur et le confort operatoire evitent la decharge de 
catecholamines endogenes (adrenaline et noradrenaline) dont les taux seraient tres 
superieurs a ceux des ampoules anesthesiques. 



NB : L'anesthesie tronculaire correctement menee est bien evidemment la meilleure 
solution d'autant que I’adrenaline peut augmenter legerement la glycemie (le patient est 
diabetique) et la frequence cardiaque dejd e levee chez notre patient (93 battements par 
minute). En cas d'anesthesie locale, le vasoconstricteur ideal chez ce patient sera la 
noradrenaline. 

7. Proposition B (voir : Malaise vagal, p. 162). 



Dixieme partie 


Q. Timour 


Medicaments 
devant faire partie de 
la trousse d'urgence medicale 
des chirurgiens-dentistes 
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Trinitrine® 0,60 mg a faire croquer. Crise d'angor 

Natispray® En intrabuccal, une pulverisation 

a renouveler apres 2 4V minutes 
si la crise persiste. 
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al-glycoproteines acides 13, 119 

a 2 -globuline 13 
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Accident 23 1 

Accident ischemique transitoire (AIT) 157 
Accident vasculaire cerebral 158 
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Acetanilide 23 
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Acetylcysteine 48 
Acetylhydrazine 19, 23 
Acetyl-P-benzoquinone-imine 47 
Acetylsalicylique 5 1 
Acetyltransferase 20 

Acide acetylsalicylique 6,39,46,49,237,241 
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Acide biliaire 25 
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Acide citrique 114 

Acide clavulanique 106,109, 1 10,1 1 1, 237,244 
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Acide e-aminocaproi'que 87 

Acide gaimna-amino-butyrique 3 1 

Acide para-amino-benzoi'que 1 82 

Acide penicilloique 113 

Acide phtalylglutamique 20 

Acide pyruvique 45 

Acide ribonucleique messager 7 

Acide tranexamique 87 

Acide-6-amino-penicillanique 1 05 



Acidose45, 117 
Acouphene 45 
ACTH 54, 68 
Acupan® 48 

Acylanide® 12, 200, 249 
Adalate® 206, 207, 250 
ADN 106 
ADP 84, 88 

Adrenaline 30, 79, 80, 180, 195, 211, 245,251 
Aerosol 56 Age 104 
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Agranulocytose 50, 70, 95, 113, 137, 195,224, 235, 237 
Agregation plaque ttaire 88 Agrippement 156 
AINS25, 36,49,62,69, 183 
AIT 158 
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Albumine 13, 14, 49, 54 
Albuminurie 242 
Alcaloi'de 25 
Alcalose 45, 57, 160 
Alcool 249 
Alcoolisme 19 
Aldehyde 19 

Algo-Buscopan® 131, 148, 224, 237 
Algotropyl® 22 
Alimemazine 132 

Allaitement 62,93 

Allergie 44, 113, 117, 172,177,182, 185,187,223,224 

Allopurinol 113 
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Aluminium 12, 145 

Amalgame 183,255 

Ambu 190 

Amende 257 

Amenorrhee 64 

Amidase 19 

Amide 183 

Amiklin® 148, 223 

Amino acyl 115 



Aminopenicilline 7,107,111 
Aminoquinoleine 38, 48,244 
Aminoside 24, 148,172,223 
Amiodarone 65 
Amlodipine 242 
Amlor® 242 

Amoxicilline 103, 106, 109, 110, 111,172,173,237,241,244 

Amphocycline® 98, 116,146, 241 

Amphotericine B 65, 98,116, 146, 241 A 

mpicilline 107, 111,223 

Anafranil® 33, 34 

Anahelp® 181 

Analgesique 37, 43, 49, 62 

Analgesique de niveau 138 

Analgesique de niveau 2 38, 51 

Analgesique de niveau 3 38 

Anaphylaxie 183 

Androgene 56 

Anemie 70, 80,113, 117 

Anemie aplastique 50 

Anemie hemolytique 20,46 

Anesthesie 35, 169, 195 

Anesthesie locale 186 

Anesthesique local 13, 30,74, 77, 78, 182, 184,185, 187, 214,222 
Anexate® 15, 32 
Angine 224 

Angine de poitrine 166, 245 
Angiodeme 224 
Angoisse 169, 209 
Angor 156,158, 250 
Anhydro-4-epitetracycline 117 
Anorexigene 33, 160 
Antagonisme 144 
Antalgique 224 
Antalvic® 51 
Antecedent 214 

Antiagregant plaquettaire 45, 49, 113, 149,214 
Anti-angineux 10 
Anti-arythmique 10, 48, 65, 149 
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Antibioprophylaxie 170, 171 
Antibioresistance 223 
Antibiotherapie 102 

Antibiotique 7, 14, 25,26,101, 131, 132,137,171, 183,214,223 

Anticancereux 62 

Anticholinergique 222 
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Anticoagulant antivitamine K 45 

Anticonvulsivante 30, 132 

Anticorps 57 

Antidepresseur 13, 30, 34,48, 165, 222 
Antidepresseur imipraminique 33 
Antidepresseur tricyclique 20, 34, 35, 214 
Antidiabetique 45, 62, 66, 149, 244 
Antiepileptique 20, 70,134, 135, 148 
Antifongique 1 1, 32,98 Antigene 59 
Antihistaminique 48, 132, 180, 204, 249 
Antihistaminique H 178,181 
Antihistaminique H 2 146 
Antihypextenseur 10, 66, 70, 147, 165, 222 
Anti-infectieux 38 
Anti-inflammatoire 14, 38, 54 
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Anti-inflammatoire steroidien (AIS) 54,137,147 

Antimitotique 25, 149 
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Antiparasitaire 32, 98 

Antiparkinsonien 35, 222 

Antipyretique 41, 43, 49,136 

Antipyrine 6, 51 

Antirhumatismal 49 

Antiseptique 183 

Antispasmodique 38, 222 

Antitlirombine 96, 232 

Antitlirombotique 88 

Antithyroidien 135 

Antithyroidien de synthese 195 

Antivitamine K 13, 21, 44, 45, 92, 98, 145,146, 149, 195, 214 
Anturan® 22 



Anxiete 163, 174, 206, 208 
Anxiogene 160, 161 
Anxiolytique 30 
Apegmone® 92, 98 
Aphtose 184 
Aplasie 95 

Aplasie medullaire 148 

Apnee 155, 159, 201,250 

Apoferritine 8 

Aprotinine 87 

ARN106, 115 

Arret cardiaque 80, 191 

Arret circulatoire 193, 211, 251 

Arsenic 12 

Arteriographie 158 

Arthralgie 113 

Arthropathie 69 

Arthus 177 

Articaine75, 81, 183 

Arythmie 209, 238, 250 AS AT 23 1 

Ascriptine® 145 Aspegic® 39, 45 

Aspirine 19, 44, 136, 183, 214, 222, 224 

Aspirine® 39, 49, 98, 244 

Asthenie 64, 156 

Asthme 44, 51, 56, 60, 61, 63, 174, 175,177, 184, 205, 214, 250 

Asthme a l'aspirine 62 

Atarax® 132, 203, 249 

Atherosclerose 166 

Atopie 177 

ATP 7 

ATPase 7 

Atrophie 56 

Atropine 159, 165, 209, 250 
Augmentin® 106, 109, 110, 111, 237, 244 
Automedication 46, 134 
Auxisone® 56, 63 
Avafortan® 148, 224 
A VC 159 
Avertissement 260 
AVK 66, 89 



Avlocardyl® 10, 235 
Azitromycine 118 
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B.A.L.® 15 

p 2 -adrenergique 175, 181 
p 2 -stimulant 205, 250 
Babin s ki 156, 157 
Bacampicilline 22, 108, 111 
Bactericide 102, 106, 119, 170 
Bacteriemie 104, 170, 171, 173 
Bacteriostatique 102, 106 
Bacteroi'de 111 
Bactrim®98, 183 
Baillement 208 
Baralgine® 148, 224 
Barbiturique 25, 33, 66, 132, 144, 147 
Barorecepteur 164 
Base xanthique 19 
p-bloquants 48, 147, 156, 169, 196 
Beclometasone 63 
Benemide®24, 113 
Benzocaine 182, 223 
Benzodiazepine 13, 15, 21, 30, 157 
Benzylpenicilline 105, 107 
Bepridil 65 

Berotec® 175, 205, 250 
Betamethasone 56, 63 
Betnesol® 56, 63 
p-globuline 8 
p-glucuronidase 68 
Biguanide 222 
Bilirubine 130, 231 
Bilirubinemie 70 
Biodisponibilite 5, 140 
Biotransformation 18, 144, 146 
Bipenicilline® 1 1 3 
Biscoumacetate d'ethyle 92 
p-lactamase 106, 107 
p-lactamine 172, 223, 241 



Blame 260 
Blepharite 61 

Bloc auriculoventriculaire 158 
Boldoflorine® 22 

Bouche-a-bouche 190, 192, 211, 251 
Bourdonnement 159, 208,224 
Bradycardie 162, 164, 188 
Bradykinine41,57,59, 68 
Bradypnee 174, 205 
Bricanyl Turbuhaler® 175 
Bricanyl® 175 
Bromazepam 30 
Brompheniramine 181 
Bronchoconstricteur 44 
Bronchopneumopathie 214 
Bronchospasme 44, 52, 244 
Brucella 114, 115 
Brafen® 224 
Bupivacaine 75, 149, 183 
Butazolidine® 98, 132, 148, 224 
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Ca 2+ 1 14 
Cafe 208 

Caisses d'assurance maladie 258 
Calcemie 235 

Calciparine® 45, 87, 90, 98 
Calcitherapie 249 

Calcium 7, 12, 57, 84, 115,138, 145,200,249 

Calcium-bloquants 169 

Canal arteriel 44 

Candida albicans 116 

Candidose 223 

Capillaire 84, 97 

Captopril 222 

Carbamazepine 21, 66, 121, 146, 147 
Carbidopa 15 
Carbimazole 195 
Carbocaine® 75,183 
Cardiaque 158, 164 
Cardiomyopathie 165 



Cardiopathie 158,170 
Cardiothyreose 195,235,238 
Carotide 211 
Carrossier 215 
Catalgine® 39 

Catecholamine 19, 162, 169, 209 

Cathepsine 68 

Celestene®56,241 

Cellule 106 

Cellulite 110 

Cepevit K® 86 

Cephalee 65, 158, 169, 207, 224 

Cephalosporines 111,148,223,237, 239,241 

Ceporine® 148 

Cequinyl® 46 

Chemorecepteur 162 

Chlamydiae 114, 115, 118, 120 

Chloramphenicol 20, 223 

Chlorhexidine 171 

Chloroforme 54 

Chlorprornazine 20 

Chlorpropamide 145 

Choc 63,164 

Choc anaphylactique 44, 48, 50, 54, 111,137,178,180,181, 184,211,251 

Cholecalciferol 22 

Cholestase 25, 50, 141 

Cholestatique 237 

Cholesterol 67 

Cholestyramine 12 

Cholinesterase 182 

Chondrocalcinose 69 

Chrono-Iridocid® 142, 235 

Chute 160 

Chvosteck 160 

Cibenzoline 149 

Ciclosporine 25 

Cimetidine21,32, 146 

Cinetique 4, 14,144 

Cipralan® 149 

Cirrhose 20, 95 



Citanest® 75, 81 
Clairance 24 

Clamoxyl® 109, 111,241 
Claradol® 241 
Claramid®l 18 
Clindamycine 119, 172, 173 
Clobazam 30 
Clofibrate 222 
Clonazepam 30, 132 
Clostridium 107 
CMB 102 
CMI102 

Coagulation 90, 214, 230, 231, 249 
Coalgan® 86 
Cocaine 182 

Code de procedure penale 259 
Codeine 51, 52, 241 
Codoliprane®51, 131,244 
Coeur 2 1 5 
Collagene 88 

Collapsus cardiovasculaire 131 
Coloscopie 159 

Coma 45,146,154,156,157,191,195,199,207, 208 

Compression 159 

Conductibilite 74 

Confusion 156, 159, 207 

Congenitale 170 

Conjugaison 19, 67 

Conscience 158, 159 

Conservateur 183, 187 

Constipation 52 

Contentieux 260 

Contraceptif 146 

Contraceptif oral 157, 158, 222, 237, 238 

Contrathion® 23 

Convulsion 65, 146, 207, 222 

Coramine® 208 

Coramine® glucose 250 

Coronaire 166 



Coronarodilatateur 65, 169 

Corticoide 7, 55, 60, 61, 62, 63, 131, 146, 149, 178, 181, 204, 205, 241, 244, 249, 250 

Corticostimuline 55 

Corticostimuline naturelle 65 

Corticotherapie 58, 63, 64, 175, 244 

Corticotrophin releasing factor 54, 55 

Cortisol 19, 54, 55, 58 

Cortisolemie 67 

Cortisone 63 

Corvasal® 88, 98 

Corynebacterium diphteriae 118 

D 

Dafalgan® 46 

Daktarin® 98 

Dalacine® 119 

Daonil® 194, 242,244, 245 

Daunorubicine 25 

Debit cardiaque 223 

Decadron® 56 

Decerebration 155 

Decortication 155 

Dectancyl® 56, 63 

Dedrogyl® 147 

Defibrillateur 191 

Deontologie 260 

Depolarisation 77 

Depomedrol® 56 

Depression 35 

Dermatite atopique 56 

Deroxat® 34 

Desipramine 20, 2 1 

Desoxycorticosterone 9 

Desoxyribonuclease 68 

Destrotix® 156 

Detartrage 104, 171 

Detresse respiratoire aigue 214 

Dexamethasone 56, 63 

Dexchlorpheniramine 178,180, 204, 249 

Dextropropoxyphene 51,52, 131, 136 



Diabete 65,97,156,157,194,195,202,214, 242, 249 
Diabinese® 45, 62, 145, 194 
Diagnostic 166 
Dialyse 242 

Diamicron® 45, 145, 194 
Di-Antalvic®5 1 
Diaphragme 188 
Diarrhee 120, 211 
Diastolique 207 
Diazepam 30,31,132,201 ,249 
Diclofenac 66, 131 
Dicynone® 85, 97, 202, 249 
Diffusion facilitee 7 
Diflunisal 149 
Digitaline 9,12, 200, 249 
Digoxine®12, 134, 200,249 
Di-Hydan® 14 
Dihydrocholesterol 2 1 
Dihydroergotamine 146 
Dihydropeptidase 106 
Dimegan® 181 
Diplopie 156 
Diprosone® 56 
Diprostene® 56 
Dipyridamole 88 
Disopyramide 48 
Disulfirame 19 
Diuretique 65, 66 
DNA7 

Dobutamine 80 
Dolipol® 62 

Doliprane® 22, 46, 237, 241 

Dolobis® 149 L-dopa21 

Dopa-decarboxylase 15 

Dopamine 15, 30, 80 

Douleur 155, 159,160, 163, 166, 169, 209 

Doxorabicine 25 

Doxycline®l 14 

Doxycycline 114 

Doxy gram® 114 



Drop attack 158 
Duranest®75, 183 
Dynamique 144 
Dyschromie 138 
Dysmenorrhee 50, 69 
Dysphagie 204 
Dysplasie 158 

Dyspnee 63, 155, 160, 174,206 
Dyspne-Inhal® 181 

E 

Ebriete 70 
ECG 165, 187 

Eczema 56,61, 63, 79, 176,177, 182, 214 
Efferalgan® 22, 46, 237, 241 
Efferalgan® codeine 5 1 
Effet de premier passage 5 
Ehlers-Danlos 214 
Electrocardiogramme 191 
Elimination 24 
Embole 157 
Embolie 158 

Embolie pulmonaire 88, 94, 158 
Emotion 159 
Emphyseme 184 
Emprisonnement 255, 258 
Enantheme 222 
Encephalopathie 259 

Endocardite infectieuse 25,111, 170, 171, 173,214 

Endoperoxyde 68 

Enfant 130 

Enterocoque 107 

Environnement 255 

Enzyme 68, 141 

Eosinophile 44, 174 

Epigastralgie 199 

Epigastrique 163 

Epilepsie 80, 154, 158, 159, 235, 250 
Epine de Spix 75 
Epitetracycline 117 



Ergot de seigle 2 1 
Ergotamine 146 
Erytheme48, 117, 177 
Erythrocine® 98, 146 
Erythromycine 21, 118, 172 
Escherichia coli 106, 107 
Esperai® 19 
Ester 78, 182 
Etamsylate 85, 202, 249 
Ethanol 157 
Etidocaine 75, 183 
Etouffement 205, 206 
Eucalyptol 26 
Euglucan® 194 
Euphorie 48 
Exacyl® 87 

Examens biologiques 229 
Exantheme 222 
Excitabilite 74 
Exophtalmie 195 
Expiration 205 
Extencilline® 107, 113,241 
Extraction 170 
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Facteur antihemophilique A 86 
Fatigue 199 
Feldene®62, 132 
Fenoterol 175, 205, 250 
Fenoxedil 65 
Fer 7 

Ferritine 8 

Fibrillation ventriculaire 191 
Fibrine 88, 90 
Fibrinogene 86, 90, 232 
Fibrino lysine 95 
Fibroblaste 57 
Fibrome 95, 97 
Fibrome uterin 202, 249 
Fiessinger-Leroy-Reiter 68 



Fievre 62, 113,224 

Filtration glomerulaire 24, 90, 132, 141 

Flagyl® 99 

Floctafenine 48, 244 

Floxyfral® 34 

Fluimucel® 48 

Fluindione 92 

Flumazenil 15 

Fluocortolone 56, 63 

Fluoroquinolone 21, 32 

Fcetale 14 

Foetus 134 

Formol 54 

Fortal® 38 

Fourmillement 200 

Fragilite capillaire 202, 249 

Fragmine® 98 

Fraxiparine®9 1 ,98 

Fungizone® 1 16, 241 

Furosemide 206, 250 

Fusobacterium nucleatum 111 

G 

GAB A3 1 
G AB A-ergique3 1 
Gaiacol 26 
Garaspirine® 237 
Gardenal® 99, 132,238 
Gasps 188, 191 
Gastralgie 45 
Gastrique 5 
Gaviscon® 145 
Gaz carbonique 188 
Gelox® 145 
Genetique 4, 20 
Gentalline® 24, 148, 223 
Gentamicine 24, 172 
y-glutamyl transpeptitase 23 1 
Glasgow 154, 155 



Glaucome 65, 204 
Glibenclamide 242 
Gliclazide 145 
Globuline 54, 90 
Glomerulonephrite 113 
Glucagon 156, 194 
Glucagon® 199, 249 
Glucagonome 199,249 
Glucidoral® 194, 195 
Glucocorticoi'de 56 
Glucose 194 

Glucose-6-phosphate deshydrogenase 20,46 

Glutathion 47, 48 

Glycemie 239, 241,242,245 

Gonocoque 114, 115, 118 

Gout 222 

Goutte 61 

Gram negatif 110 

Gram positif 107, 110,215 

Grippe 44 

Griseofulvine 66, 222 

Grossesse 4, 14,20,45, 61,62,87,104,1 16, 128, 134, 136, 137, 214, 223, 224, 257 
Gynergene® 2 1,146 
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Haemophilus 107 
Hageman 84 
Haptene 111 
Hematoencephalique 15 
Hematome 184 
Hematopoiese 224 
Hematurie 242 
Hemiplegie 156, 158 
Hemocaprol® 87 
Hemodialyse 89 
Hemodynamique 155 
Hemopathie 62 
Hemophile B 86 
Hemophilie 97 

Hemorragie 86, 95, 121, 136,145, 202, 224,235, 249 



Hemostase 84 

Hemostase primaire 84 

Hemostatique 202 

Hemostatique Erce® 85 
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Hypercorticisme 57, 64 

Hyperextension 201 

Hyperkaliurie 117 

Hypematremie 57 

Hyperplasie 222 

Hyperpnee 200, 223 

Hyperreflexie 147, 160 
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Hypersensibilite 174, 177, 178, 223, 224 
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Hypotension arterielle 169, 174, 206 
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Iatrogene 97 
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Imipramine2 1 ,222 
Immunodepresseur 25 
Immunosuppresseur 69 
Immunosuppression 63 
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Inactivation 146 
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Indocid® 131, 142, 149,224 
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Indometacine 149, 224, 235, 237 
Inducteur enzymatique 66, 241 
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Inflammation 63 

Inflammdtory factor of anaphylaxis 60 
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Pharmacovigilance 222, 224, 225, 226 
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Pivampicilline 108, 111 

PIVKA 93 
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Privation 258 
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Rhumatisme articulaire aigu 172 
Rliume des foins 214 
Ribonuclease 68 
Rickettsiose 120 
Rifampicine 66 
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Roxithromycine 237 
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Stomatite lichenoide 223 
Stop Hemo® 86 
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Surdosage 45, 121,224 
Surgam® 224 
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Sympathique 162 
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Syndrome de Reye 44 
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Synergistine 102, 119 
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Tetracycline Diamant® 114 
Tetramig® 98 
Thalidomide 20, 23, 134 
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Theralene® 132 
Thermogenese 42 
Thermolyse 42 
Thrombine 90, 97 
Thrombocytopenie 50 
Thrombocytose 232 
Thrombogene 89 
Thrombopenie 70, 1 13, 117, 232 
Thrombophlebite 113 
Thromboplastine 86 
Tlirombose 87, 88, 89, 94, 97, 158 
Thromboxane A 2 41, 88 
Thromboxane synthetase 68 
Ticlid® 45, 88, 98 
Ticlopidine 88 
Tienam® 106 
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Tofranil® 15,21,33,34 
Tolerance 172, 179 
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Torsades de pointes 65 
Totapen® 107,108,109,111 
Toux 63, 206 

Toxicomanogene 38, 51,135 
Toxidermie 183 
Toxique 155 
Toxoplasmose 104 
Tracheite 174 
Trandate® 196 
Transaminase 44, 50, 141,231 
Transcortine 55 
Transcycline® 114 
Transferrine 8 
Transpeptidase 106 
Transport actif 7 
Traumatisme 160 
Tremblement 222 
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Trinitrine sublinguale 250 
Trinitrine® 210, 250 
Tromexane® 45, 92, 98 
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Tuberculose 97 

Tuberculose pulmonaire 202, 249 
Tumeur 159 
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Ulceration 224 
Ulcere 43,65, 95 
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Uree 230 
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249 Valvulopathie 214 
Vancomycine 172 
Varice 84,165 
Varicelle 44 
Vasculaire 158 

Vasoconstricteur 35, 84, 169, 196, 238 
Vasodilatateur 65 
Vasodilatation 42, 162 
Veganine®241 
Vegetatif 155 

Veine hemorroidale superieure 9 
Veinodilatateur 169 
Ventilation 190, 192, 193, 251 
Ventodisks® 175 
Ventoline® 175, 205, 242, 250 
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Vertige 45, 48, 52, 65, 121, 184, 208 
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Vibraveineuse®IV 114 
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Vinblastine 25 
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Voie perlinguale 8 
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Vomissement 9, 19, 52,120,158,195, 207, 211 
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